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Introducción:

La HBP (Hiperplasia Prostática Benigna) con sus síntomas urinarios (STUI) es un problema de alta prevalencia en la población añosa (1)(2)(3). No se cuestiona que la edad es un factor de riesgo muy significativo para esta entidad. La relación entre edad, y STUI por HPB ha sido demostrada repetidamente en estudios poblacionales de diferentes décadas y culturas(3)(4)(5)..Del mismo modo, se ha demostrado en forma incuestionable, la relación entre la edad y la presencia de Disfunción Eréctil (DE) (6). 
Claramente, la DE y los STUI por HPB, podrían presentarse simplemente como comorbilidades relacionadas por el grupo etario en el que asientan, por compartir la edad como factor de riesgo, pero cabe cuestionarse si es ésta la única relación entre DE y STUI.
Si bien la mayoría de los estudios realizados con el fin de esclarecer esta cuestión, son de bajo nivel de evidencia, coinciden en señalar un vínculo que va más allá de la coincidencia del grupo etario en el que ambas asientan en forma predominante.. (7)(8).
Dentro de los mismos, se destaca el análisis multivariado conducido por Blanker et al (2001), el cual demostró que el score IPSS de valoración de los síntomas de la HBP, es un factor de riesgo independiente tanto para la presentación, como para la entidad de DE, considerándose ésta una de las pocas evidencias fuertes disponibles, resultados que fueron posteriormente reproducidos por Rosen (2003) y Li (2007).
El Multinational Survey of the Aging Male, confirmó asimismo la relación directa entre STUI y DE independientemente de la edad, realizando análisis transversales por franjas etarias.
Se han investigado a partir de estos estudios, posibles vías que constituyeran el nexo fisiopatológico para esta asociación.
Se ha postulado la existencia en el paciente portador de STUI por HPB, de un   estado hiperadrenérgico a nivel pelviano, inducido por la obstrucción al flujo urinaro, que actuando sobre receptores alfa adrenérgicos localizados a nivel del tejido muscular liso prostático, y de los cuerpos cavernosos del pene, determinaría una exacerbación de la contracción muscular en ambos órganos con la consiguiente repercusión deletérea sobre el flujo urinario, y la erección.(Schwimm 2001). Sin embargo, otros estudios han fracasado en demostrar un efecto negativo sobre la relajación muscular causante de la  DE(7)(8).
En el estudio Olmstead County Study, los STUI se asociaron con deterioro en la salud general física y mental (Roberts et al, 1997). Pacientes con agrandamiento prostático estaban dos veces predispuestos a estar preocupados por sus síntomas y también el doble de predispuestos a pensar que los mismos deterioraban su calidad de vida (Girman et al, 1999). 

Otro estudio demostró que el 20 % de pacientes sentía que el SUB distorsionaba actividades de la vida diaria  (Garraway and Kirby, 1994), entre ellas la sexual.
Se considera actualmente, que los STUI  exacerban por la alteración que determinan sobre la calidad de vida, la DE de los pacientes, sobre todo los añosos.
Es bien conocida la importante inervación nitrinérgica de los cuerpos cavernosos del pene, pero trabajos recientes (Romegna 2009, Kedia 2010), han confirmado la presencia de receptores nitrinérgicos también a nivel prostático. Estudios animales, han demostrado una disminución en la relajación de los cuerpos cavernosos mediado por óxido nítrico, en ratas portadoras de Uropatía Obstructiva, lo que podría representar otro mecanismo vincular entre STUI y DE.
Asimismo se confirmó la participación del Sistema Rho A_Rho kinasa (cuyo rol en el mantenimiento de la detumescencia fisiológica del pene es bien conocido) en la regulación de la contracción vesical. La sobreexpresión de este sistema, vinculada a la hipertonía adrenérgica ya analizada, podría constituir otro vínculo entre STUI y DE.(Chitaley 2001, Bing 2003).
Finalmente, el Síndrome Metabólico aparece como un factor de riesgo para ambas patologías, ya que los altos niveles de glucosa en sangre favorecen la HPB, y con ello los STUI; y la disfunción endotelial que acompaña a esta entidad, favorece la DE, siendo éste, otro potencial mecanismo de asociación entre STUI y DE.

Si bien no está aclarado aún el vínculo fisiopatológico íntimo de la relación DE-STUI, es clara la presencia de receptores y vías comunes en los distintos órganos del aparato génito urinario, lo que ha abierto importantes pespectivas para el abordaje terapéutico individualizado de ambas entidades.
Uno de los tratamientos médicos clásicos de la HPB ( [image: image1.png]


-Bloqueantes) es realmente efectivo en mejorar el SUB y potenciar la función eréctil promoviendo una mejoría en la calidad de vida (9)(10),.

Asimismo, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 como el Sildenafil y el Tadalafil, definitivamente mejoran la función eréctil mediante la relajación de los cuerpos cavernosos y posiblemente tengan un efecto similar a nivel prostático, por lo que mejorarían el SUB(11)(12).
Se han realizado ensayos randomizados que vinculan los inhibidores de la fosfodiesterasa con la función urinaria además de la sexual. habiéndose demostrado la mejoría de los STUI luego del tratamiento con Tadalafil.

Si bien varios estudios han sido coincidentes en sus resultados, es de interés valorar si este efecto beneficioso se realiza por acción directa sobre la función vesical . No contamos con literatura nacional al respecto, lo que motiva la presente investigación.

Ilustraremos en el presente artículo la investigación desarrollada en nuestro medio, con el objetivo de evaluar el impacto del  Tadalafil  en los STUI asociados a la HBP.
Materiales y métodos: 

Tipo de estudio : longitudinal,  analítico y prospectivo.

Duración del estudio : 7 meses.
Criterios de inclusión : a) Consentimiento oral informado.




  b) Sexo masculino

  c) Edad mayor o igual 40 años 

  d) presencia de LUTS por período mayor a 6 meses

  e) diagnóstico  de HBP 

Criterios de exclusión : a)Ausencia de consentimiento. 




   b)Trastorno mental evidente.





   c)PSA > 10 ng/mL. 





   d)Pacientes que ya recibían tratamiento con inhibidores de la 5 alfa reductasa.

   e)Pacientes con contraindicaciones para el uso de Tadalafil.

Procedimiento:

A todos los entrevistados se les explicó la naturaleza, fines y objetivos del estudio, decidiendo el encuestado si deseaba participar o no.

La presencia de síntomas urinarios y su severidad se definió mediante el score: International Prostate Symptom Score (IPSS). Este permite clasificar los síntomas en 3 tipos:

de 0 - 7 puntos: levemente sintomáticos. 
de 8 - 19 puntos: moderadamente sintomáticos. 
de 20 - 35 puntos: severamente sintomáticos. 

A todos los pacientes que se incluyeron en el presente trabajo se les realizó anamnesis dirigida, interrogatorio médico y exámen físico que incluya tacto rectal realizado por urólogo, y se les dio el formulario a ser contestado  por escrito. Luego se  les realizó el estudio urodinámico.
A las 12 semanas del tratamiento con tadalafil se indicaba nuevo control donde debía volver a completar los scores IIFE-5, IPSS y se realizaba nuevamente el estudio urodinámico  para valorar la diferencia previa y posterior al tratamiento.
Análisis Estadístico:

La determinación de diferencias estadísticamente significativas antes y después de las 12 semanas de Tadalafil en la puntuación del cuestionario IPSS  y en los valores de urodinamia se ha probado mediante la prueba de rangos pareados de Wilcoxon.

Todas las pruebas utilizadas en el análisis de datos se han realizado considerando un error tipo alfa máximo del 5% (p<0,05) y contraste bilateral.

Resultados:
Se incluyeron 30 pacientes, 4 de los cuales no concurrieron a la segunda Flujometría, por lo que la muestra quedó definida en 26 pacientes con urodinamias y valoración sintomática prostática pre y post tratamiento.

Se ilustra a continución los valores de las flujometrías y cuestionario IPSS previo y posterior a las 12 semanas de Tadalafil.

Figura 1: Valores de flujometría.
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Figura 2: Grafico de promedios de los valores urodinamicos previo al tratamiento
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Figura 3: Grafico de promedios de los valores urodinamicos luego del tratamiento

[image: image4.emf]Efectos Urodinámicos de Tadalafil diario en pacientes con 

LUTS secundarios a HBP. Ensayo clínico 12 semanas.

Promedios Flujometría 2

Flujo máximo (Qmáx): 16.52ml/s

Flujo medio (Qmed): 9.81ml/s

Tiempo miccional: 34.91s

Tiempo hasta Qmáx: 9.48s

Volumen miccional: 264.86ml 

n=26


Figura 4: Comparación de los valores de ambas flujometrías.
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Figura 5: Cuadro comparativo de valores y estudio estadístico
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Figura 6: Variación de los puntajes de IPSS y prueba estadística
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Conclusiones:
Luego de 12 semanas de Tadalafil, urodinámicamente se pudo demostrar mejoría en todos los valores cuantitativos en la segunda flujometría, la que fue estadísticamente significativa.

No se evidenciaron grandes variaciones en los volúmenes miccionales.

Se registró mejoría estadísticamente significativa en los síntomas obstructivos prostáticos (IPSS).
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