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RESUMEN

En México se llevé a cabo un estudio con 191 pacien-
tes que tenfan sintomas obstructivos del tracto uri-
nario bajo; éstos provenian de 9 centros diferentes.
Se evaluaron 169 pacientes para demostrar eficacia
y 183 pacientes para ver la seguridad con el trata-
miento de alfuzosina 10 mg una vez al dia (OD). La
eficacia fue valorada con el cuestionario IPSS (Inter-
nacional Prostate Symptom Score, por sus siglas en
inglés), con el DAN-PSS sex (siglas en inglés DAN
Prostate Symptom Store) y también con uroflujo-
metria, medicién de volumen urinario residual y a
través de la evaluacion de la progresion de la hiper-
plasia prostética benigna (HPB) por la presencia
de retencion urinaria aguda (RUA) o la necesidad de
cirugia por obstruccion. Los resultados mostraron
mejorfa estadisticamente significativa del IPSS fi-
nal vs. basal de 8.0+6.1 vs. 19.2+6.4, respectivamen-
te (p<0.001). El DAN-PPS sex final vs. basal también
presentd mejoria de 2.6+2.5 vs. 1.8+2.7. La uroflujo-
metria presenté un incremento de 3.0+7.5 mL/seg.
El volumen urinario residual disminuyd, sobre todo

SUMMARY

One hundred ninety one Mexican patients suffer-
ing from lower urinary tract obstructive symptoms
were included in this trial carried out in 9 centers
through out the Mexican Republic. Alfuzosin 10
mg once daily (OD) was administered to 169 pa-
tients to evaluate its efficacy and 183 to prove its
safety. Efficacy was assessed with the Internatio-
nal Prostate Symptom Score and DAN-PSS sex
questionnaires, as well as with uroflowmetry, post-
void residual (PVR) urine volume measurement,
and observing the Benign Prostatic Hyperplasia
(BPH) progression due to the presence of Acute
Urinary Retention (AUR) or the need of surgery for
obstruction (BPH). The results showed statistically
significant improvement of the final IPSS against
the basal treatment from 8.0+6.1 to 19.2+6.4
(p<0.001). The final DAN-PPS sex also improved
from 2.6t£2.5 to 1.8+2.7. Uroflowmetry showed an
increase of 3.0+7.5 mL/sec. The residual urine vol-
ume decreased mainly in patients with 100 or 150
mL, and only 3 patients (1.6%) showed BPH deve-
lopment.

1 UroClinic 2000, 2 Centro de Urologia Avanzada, 3 CMN Adol-
fo Ruiz Cortines IMSS, 4 Hospital General de Occidente SSA, 5
Hospital Espaiiol, 6 CMN La Raza IMSS, 7 CMN de Especiali-
dades del Noreste IMSS, 8 CM de Occidente IMSS, 9 Hospital
General de México SSA.

Study received local ethics committee an institutional review
board approval.
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en los pacientes con 100 o 150 mL; solamente 3 pa-
cientes (1.6%) mostraron progresion de HPB.

En cuanto a seguridad, 5 pacientes (2.7%) aban-
donaron el estudio por eventos adversos que no
fueron de relevancia clinica y se asociaron a cam-
bios en la tension arterial.

Por esto se concluy6 que alfuzosina 10 mg una
vez al dia es un tratamiento eficaz y con buen perfil
de seguridad para el tratamiento de la HPB en po-
blacién mexicana.

Palabras clave: hiperplasia prostdtica benigna, re-
tencion urinaria aguda, uroflujometria.

With respect to safety, 5 patients (2.7%) with-
drawal the trial due to adverse events caused by
changes in blood pressure, but these were of no
clinical significance.

Therefore, it was concluded that alfuzosin 10
mg once daily (OD) is an effective treatment, with
a good safety profile for treating BPH in this Mexi-
can population.

Key words: benign prostatic hyperplasia, acute
urinary retention, uroflowmetry.

INTRODUCCION

La hiperplasia prostética benigna (HPB), es una
condicion frecuente en el hombre de edad ma-
dura. La incidencia histolégica de HPB es alta y se
presenta en 50% de hombres de 60 afios de edad,
elevindose hasta 80% en hombres de 80 anos de
edad.! Se estima que cerca de la mitad de estos pa-
cientes desarrollard sintomas de moderados (IPSS
entre 8 y 19) a severos (IPSS mayor de 20). Estos
sintomas urinarios interfieren definitivamente con
las actividades normales y reducen la calidad de
vida de los pacientes que los padecen.

Ademas, la HPB puede causar complicaciones
importantes, la mds comun de ellas es la retencién
urinaria aguda (RUA). Se sabe que un hombre de
60 afios que vivirad 20 afios mds, tiene 23% de pro-
babilidad de presentar un episodio de RUA.2

Recientemente, se ha observado unimportan-
te cambio en el tratamiento de la HPB. Aunque
la cirugia sigue siendo una indicacién impera-
tiva en el caso de HPB complicada (recurrencia
de RUA, insuficiencia renal, cdlculos vesicales,
infecciones urinarias recurrentes, etc.), ésta ha
disminuido considerablemente en todo el mun-
do,**y por otro lado, el tratamiento farmacoldgi-
co se ha convertido en una opcién cada vez mas
comun.

Los bloqueadores a 1 actian relajando las fi-
bras musculares de la préstata y de su cédpsula,
de la uretra proximal, del trigono y de la base de
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la vejiga.® La disminucién del tono, inducida por
los bloqueadores o 1 en estas estructuras se mani-
fiesta clinicamente por la mejoria de los sintomas
de vaciamiento (relacionados con la obstruccion
infravesical) y los de almacenamiento (atribuido a
la inestabilidad del detrusor). También mejora los
pardmetros objetivos, en particular un incremento
en el flujo maximo y una reduccién en el volumen
residual posmicciéon. Como resultado de esto, el
Consenso Internacional para el estudio de la HPB,
ha recomendado el uso de los bloqueadores o 1
como tratamiento de primera linea. Este tipo de
tratamiento también disminuye la sobreestimula-
cién simpética considerada como el mayor factor
de riesgo para precipitar una RUA, de esta forma
los a-bloqueadores selectivos actian favorable-
mente en el tratamiento de la HPB.®

Alfuzosina es un bloqueador o 1 especifico y
selectivo postsindptico.”® En Europa y otras partes
del mundo se han estudiado diferentes dosificacio-
nes que confirman su eficacia en estudios abiertos
y controlados, y se ha observado que alfuzosina
disminuye el riesgo de RUA.?

La presentacion de liberacién prolongada de
alfuzosina 10 mg (Xatral®OD), estd disefiada para
mejorar la aceptacion de los pacientes, ya que re-
duce el nimero de tomas a una sola vez al dia.

Este estudio se llevé a cabo bajo condiciones de la
préctica diaria, con el fin de comprobar la seguridad
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y eficacia de alfuzosina 10 mg OD, y observar la
incidencia de RUA y la necesidad de realizar ciru-
gias en una poblacién no seleccionada que tenia
sintomas del tracto urinario bajo por HPB. Se in-
cluy6 una escala de calidad de vida y un cuestiona-
rio de la funcién sexual para determinar con mayor
seguridad el beneficio que el paciente obtendria
con esta presentacién. La seguridad fue evaluada
con base en los reportes de eventos adversos y por
medicion de la presion arterial.

OBJETIVO

Determinar la eficacia y seguridad de alfuzosina
10 mg OD en la practica diaria y observar la inci-
dencia de RUA, y la necesidad de cirugia por obs-
truccion en una poblacién no seleccionada con
sintomas de HPB.

MATERIALY METODOS

Esun estudio multicéntrico, observacional, abier-
to, no comparativo. Se realiz6 del 28 de mayo
del 2001 al 14 de octubre del 2002, en 9 centros
de diferentes partes de la Republica Mexicana.
Se incluyeron 191 pacientes ambulatorios que
cumplian con los siguientes criterios de inclu-
sién: tener sintomatologia obstructiva del tracto
urinario bajo, edad entre 40 y 75 afios, y que fir-
maran consentimiento informado aceptando su
participacion.

Se excluyeron a pacientes en los que se sos-
pechaba cédncer de préstata, que hubieran tenido
cirugfa previa por HPB en los tltimos 12 meses,
que no hubieran mejorado previamente con tra-
tamientos a base de a-bloqueadores; que tuvie-
ran historia conocida de hipersensibilidad a los
a-bloqueadores; uso concomitante de inhibi-
dores de la a 5 reductasa, hipotensién postural,
combinacién con otros a-bloqueadores, insu-
ficiencia hepdtica, angina de pecho inestable y
cualquier otra condicién que a juicio del investi-
gador pudiera ser causa de exclusion. Los pacien-
tes con historia de RUA fueron aceptados siempre
y cuando hubieran cumplido con los criterios de
inclusion y exclusion.

Entodoslos pacientes se realiz6 una historia cli-
nica, poniendo especial énfasis en enfermedades

cardiovasculares y en los medicamentos utiliza-
dos. En todas las visitas se utilizé la Escala In-
ternacional de Sintomas Prostdticos, para la
valoracién de la severidad a través de las 7 pri-
meras preguntas y la octava se utilizé para eva-
luar la calidad de vida.

También se utilizo6 el cuestionario DAN-PSS sex
validado en 1955 por Hansen'® que evalda la cali-
dad de la ereccion peneana, asi como la cantidad
del eyaculado y el dolor al eyacular.

Todos los pacientes fueron citados después de
la primera visita, a los tres y a los seis meses para el
llenado de los cuestionarios (IPSS y DAN-PSS sex)
y para la realizaciéon de una uroflujometria, ultra-
sonido prostatico con medicién de la glandula y
estimaciéon del volumen residual posmiccién. En
todas las visitas se registraron los signos vitales y
los eventos adversos. El antigeno prostético espe-
cifico, quimica sanguinea, biometria hematica y
pruebas de funcion hepatica se evaluaron al inicio
y al final del estudio.

La eficacia fue evaluada en 169/191 pacientes
de manera primaria con el IPSS y de forma secun-
daria con el cuestionario DAN-PSS sex, la uroflu-
jometria, el volumen residual y el impacto sobre la
progresion de HPB (RUA o la necesidad de cirugia).
En 9 pacientes no fue posible evaluar la eficacia por
datos insuficientes.

La seguridad fue evaluada en 183/191 pacientes
con base en los eventos adversos y a la medicion de
la presion arterial.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron pro-
medios, porcentajes y en la comparacion del grupo
en la medicién basal y final, fue utilizada la prueba
de Willcoxon considerando una p < 0.05 como sig-
nificancia estadistica.

RESULTADOS

Se incluyeron 191 pacientes, la edad promedio
fue de 63.7+9.6 afios. En relaciéon con comorbili-
dad cardiovascular, se encontré que 38% de los
pacientes tenia hipertension arterial: 6.3% enfer-
medad isquémica del corazén y solamente 1% in-
suficiencia cardiaca. Se report6é Diabetes Mellitus
tipo Il en 7% (tabla 1). El promedio de duracién de
sintomas prostaticos antes de la inclusién fue de
34.2+£32.9 meses.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Total n =191

Edad, afios 63.7 + 9.6
Comorbilidades:

e Tratados por hipertension 38%

® Diabetes 7%

® Enfermedad isquémica del corazon 6%
Duracion de STUI, meses 34+33
Tamaiio de la préstata, mL 49.4 +27.7
[-PSS 19.0 + 6.4

o STUI moderados [8-19] 58%

o STUI severos [20-35] 34%
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Grifica 1. Total de escala del IPSS.

Resultados de eficacia

De acuerdo con la evaluacion de los pacientes, la
mejoria de los sintomas se observé principalmente
en las dos primeras semanas de tratamiento.

El promedio de IPSS mejoré significativamen-
te de 19.246.4 al inicio, a 8.0+6.1 al final del estudio
(-58.0+28.6%; p< 0.001) (grafica 1). De los 169 pacien-
tes analizados, 155 (91.7%) tuvieron mejorfa de IPSS
igual o mayor de 3 puntos. Todas las subescalas de
IPSS (sintomas irritativos y obstructivos) y la nicturia
mejoraron significativamente. La mejoria sintomati-
ca no estuvo relacionada con el tamafo prostédtico.

Los pacientes con disfuncion sexual presenta-
ron mejoria significativa en cuanto a la rigidez de la
ereccion (de 2.6%+2.5% a 1.8+2.7-40.4+58.8%), y con

293 Rev Mex Urol 2007; 67(6):290-295

Mal 3.0
26 * p vs. basal < 0.001
2.5 .
’ 2.3
I
*
g 2 0 19
2 < 1.8 ——
=1 I
o
=
s 1.5 *
B 1.2
[
= 1.0 *
0.5 04
—
Bien 0.0 L L )
Disfuncion Disminucion del Eyaculacion
erectil eyaculado dolorosa
Escala de molestia en hombres con sintomas sexuales al inicio; analisis final.
Grdfica 2. Disfuncion sexual (DAN-PSS sex).
18 *
16.6
—
15
13.6
— * p vs. basal = 0.002
©
=
£ 12
<}
£
s 9
£
2
E]
“ 6
3
0 I y N=169
Inicio 6 meses

Gréfica 3. Flujo maximo.

respecto ala cantidad del eyaculado, éste mejoré (de
2.3+2.3 2 0.4+0.9, -84.4+26.8%) (p < 0.001 para cada
uno). La percepcion de la mejoria en la reduccion de
la ereccion fue significativamente mds marcada en
hombres que tenian un mayor dafio en la calidad de
vida al inicio del estudio (p=0.012). La mejoria en el
dolor o disconfort durante la eyaculacién fue mayor
en pacientes con escala mayor de 3 (grafica 2).

Lauroflujometria mejord significativamente. El flu-
jo mdximo al final del estudio fue de 16.6+8.5 mL/seg.
vs. Basal de 13.6+6.5 mL/seg. (p = 0.002) (grafica 3).

La disminucién en el volumen residual urinario
mejord significativamente sobre todo en el grupo
que tenfa entre 100 y 150 mL de residuo.
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Tabla 2. Seguridad.

Pacientes n = 183
% =1 Evento adverso 18%
2.7%

% Abandono por evento adverso

% Evento adverso serio 1.6%

Tres pacientes tuvieron progresion de HPB
(1.6%); 2 pacientes (1.1%) tuvieron RUA sin cirugia
de HPB y 1 paciente (0.5%) tuvo RUA relacionada
con cirugia. Todos los pacientes con progresion de
HPB, habian tenido su primer episodio de RUA no
operada antes de ser incluidos en el estudio.

Resultados de seguridad

De los 183 pacientes incluidos, treinta y tres pa-
cientes (18%) tuvieron al menos un evento adverso
durante el periodo de estudio (6 meses).

Los eventos adversos que se observaron con
mayor frecuencia, fueron los del sistema nervioso
(7.7%), seguidos de los gastrointestinales (2.7%).
Quince pacientes (8.2%) presentaron al menos un
evento adverso que se relacion6 con el tratamien-
to en estudio. No hubo muertes en este estudio. En
total, 5 pacientes (2.7%) salieron del estudio debi-
do a eventos adversos (tabla 2).

La incidencia de eventos adversos potencial-
mente relacionados a vasodilatacién fue baja; 8
(4.4%) casos presentaron mareo. Estos eventos fue-
ron discretamente mayores en personas de menos
de 65 anos de edad y no se presentaron en ningin
paciente hipertenso. No se presentaron eventos
adversos a nivel cardiovascular (tabla 3).

DISCUSION

Este estudio realizado en México constituye parte
de un estudio mundial llamado ALF-ONE que se

Tabla 3. Eventos adversos relevantes.

Total n =183

EVENTOS RELACIONADOS CON VASODILATACION

® Mareo 4.4%

¢ Dolor de cabeza 4.4%

* Hipotension postural 0%

e Sincope 0%
Funcion sexual

e Disfuncion eréctil 0%

e Eyaculacion anormal o retrograda 0%
Otros relevantes

® Somnolencia 0.5%

No hubo muertes

realizé en 26 paises de Europa, América Latina, el
Medio Oriente, Asia y Canadd, con el apoyo de la
compafia Sanofi Aventis. Se logré reunir a 3,514
hombres, lo que constituye un estudio sin prece-
dentes que sentard muchas de las bases del trata-
miento de la HPB con a-bloqueadores.

Quizé la parte mds importante de estos estudios
es la concordancia en los resultados en diferentes
partes del mundo con respecto a la eficacia y segu-
ridad de alfuzosina, lo que se traduce en una mejor
calidad de vida y evita en muchos casos la progre-
sién de la HPB.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio confirman los datos
obtenidos en estudios previos con alfuzosina 10 mg
una vez al dia, mostrando una mejoria rdpida y sos-
tenida en los sintomas, con una buena tolerabilidad
cardiovascular y sexual en pacientes con sintomas
obstructivos del tracto urinario bajo sugestivos de
HPB, y corroboran la disminucién en la frecuencia de
RUA y la necesidad de cirugfa en pacientes con HPB.
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