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Novedades en Urologia

Eficacia y Seguridad de la Silodosina en la Retencion

Urinaria Aguda

En los pacientes con retencidn urinaria aguda, el tratamiento con silodosina durante 3 dias incrementa
considerablemente, respecto del placebo, la probabilidad de eficacia de la prueba sin sonda.

Fuente: Urology 82(1):171-175, Jul 2013

Autores: Kumar S, Tiwari D, Ganesamoni R, Singh S

Institucion: Muljibhai Patel Urology Hospital, Gujarat, India
Titulo original: Prospective Randomized Placebo-Controlled Study
to Assess the Safety and Efficacy of Silodosin in the Management

Introduccién

Se estima que la retencién urinaria aguda (RUA) tie-
ne lugar en alrededor del 10% de los sujetos de edad
avanzada y en hasta un 33% de los pacientes de casi
90 anos. Se caracteriza por la imposibilidad subita y dolo-
rosa de orinar. Al momento del presente estudio (2013),
el tratamiento estandar de la RUA consistia en la resec-
cion prostatica transuretral (RPTU), un procedimiento
gue en los pacientes ancianos se asocia con riesgo eleva-
do de complicaciones intraoperatorias y posquirtrgicas.

La causa mas importante de la RUA es la hiperplasia
prostatica benigna (HPB); en la actualidad, la prueba sin
sonda (PSS) representa la estrategia de elecciéon. Entre
el 23% y 40% de los enfermos recuperan la micciéon
cuando el catéter vesical se retira luego de 3 dias (PSS).

En la mayoria de los estudios se analizo la eficacia
de los alfa blogqueantes; sin embargo, en los pacientes
de edad avanzada, estos agentes pueden asociarse con
multiples efectos adversos. La silodosina, en cambio, es
un alfa bloqueante sumamente selectivo, mas seguro y
con menos efectos adversos cardiovasculares. La silo-
dosina fue aprobada por la Food and Drug Administra-
tion para el tratamiento de los trastornos urinarios aso-
ciados con la HPB; aunque el farmaco fue ampliamente
investigado en sujetos de edad avanzada, su eficacia
en el contexto de la PSS no ha sido determinada.

En el presente estudio aleatorizado y controlado se
analizé la eficacia y la seguridad de la silodosina, en
dosis de 8 mg una vez por dia, en enfermos con un
primer episodio de RUA, atribuible a HPB, sometidos a
PSS. Los factores vinculados con la falta de eficacia de la
PSSy los efectos del tratamiento sobre el flujo urinario
y el International Prostate Symptom Score (IPSS) fueron
criterios secundarios de valoracion.

Pacientes y métodos

La investigacion se llevé a cabo en un centro de aten-
cién especializada del norte de la India, entre 2011 y
2012. Fueron incorporados al estudio 60 hombres de
mas de 50 afios, con un primer episodio de RUA y vo-

of Acute Urinary Retention

Traduccion textual: Estudio Prospectivo, Aleatorizado y
Controlado con Placebo para Valorar la Seguridad y Eficacia de la
Silodosina en el Tratamiento de la Retencién Urinaria Aguda

lumen de retencion de orina de 400 ml a 1000 ml,
luego de la cateterizacion uretral. Fueron excluidos los
enfermos que requirieron cateterismo suprapubico y
aquellos con retencién urinaria posquirdrgica, entre
otros criterios de exclusién.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demograficas,
los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) en el mes
previo a la RUA, los antecedentes de constipacion en las
2 semanas anteriores, la fecha del cateterismo, los ha-
llazgos del examen digital rectal y los niveles séricos de
creatinina y de antigeno prostatico especifico (APE).

Antes de la PSS, los enfermos fueron sometidos a
ecografia abdominal con la finalidad de detectar hi-
dronefrosis e hidrouréter y de determinar el tamafo
de la prostata, el agrandamiento del I6bulo medio y el
volumen de retenciéon urinaria.

Los participantes fueron asignados a dos grupos de
terapia de 30 enfermos cada uno. Los pacientes reci-
bieron un comprimido de silodosina o placebo durante
3 dias; al tercer dia se realizd la PSS al menos 2 horas
después de laingesta del tltimo comprimido. En los en-
fermos que lograron orinar sin dificultades se efectuo
estudio miccional con la finalidad de determinar el vo-
lumen residual posmiccional; cuando éste fue inferior
alos 150 ml (y luego de la miccién de mas de 100 ml),
el tratamiento se considero eficaz. Ante la reaparicion
de dolor y dificultades para orinar, y cuando el volu-
men residual fue superior a los 150 ml, se considerd
que el tratamiento habia fracasado; en este caso, se
efectud una nueva cateterizacion vesical.

En un estudio previo en pacientes con RUA, aproxi-
madamente el 30% de los enfermos recuperd la ca-
pacidad miccional sin tratamiento alguno luego de la
PSS; estos datos se utilizaron para calcular el tamafio
necesario de la muestra para confirmar la eficacia de la
silodosina respecto del placebo.

En todos los enfermos con PSS eficaz se inicio, al cuar-
to dfa e independientemente del tratamiento asignado
en forma inicial, la terapia con silodosina, con controles
clinicos y urolégicos cada 2 semanas. A los pacientes con



fracaso de la PSS se les ofreci¢ cirugia (RPTU) u otras op-
ciones menos invasivas para el tratamiento de la HPB.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
las pruebas de la t, de Fisher, de chi al cuadrado o de la
U de Mann-Whitney, segun el caso.

Resultados

Todos los participantes completaron el estudio; en las
2 semanas posteriores a la PSS eficaz, ningin enfermo
volvié a presentar RUA. No se observaron diferencias
entre los enfermos asignados a silodosina o placebo
en términos de la edad, la duracion de los STUI (5.7
y 6.3 meses, respectivamente; p = 0.476), la duraciéon
de la retencion urinaria (28.1 = 22.9 horas, respecto de
14.7 £ 4.7 horas; p = 0.55) y el volumen retenido de ori-
na (758 + 154 ml, en comparacion con 782 + 163 ml;
p = 0.55). Los antecedentes de hematuria, consumo de
alcohol, constipacion, diabetes, hipertension arterial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
coronaria y tratamiento con agentes antihipertensivos
y anticoagulantes fueron similares en los dos grupos.
Tampoco se observaron diferencias relevantes entre los
grupos en el examen rectal, el puntaje del IPSS previo a
la RUA, la creatininemia, los niveles del APE, el tamafio
de la préstata y el tamano del l6bulo medio prostatico.

El indice de eficacia de la PSS en el grupo asignado a
silodosina fue de 76.7% (n = 23), en comparacién con
36.7% (n = 11) entre los enfermos que recibieron pla-
cebo. Los indices de fracaso fueron del 23.3% y 63.3%,
respectivamente (p = 0.002). Respecto del grupo place-
bo, en los enfermos que recibieron silodosina, la proba-
bilidad de recuperacién de la micciéon espontanea, luego
de la PSS, fue de 2.35 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.26 a 4.38).

Independientemente de la asignaciéon a silodosina o
placebo, la edad fue significativamente inferior en los
pacientes en los que se alcanzé la eficacia terapéutica
(61.9 afos, en comparacion con 69.1 afnos; p = 0.001).
Asimismo, el tamano promedio de la préstata fue consi-
derablemente menor en los pacientes del primer grupo
(40.1 mly 47.5 ml, respectivamente; p = 0.001); ademas,
el volumen obtenido de orina, al momento del primer ca-
teterismo, fue inferior en los enfermos que respondieron
al tratamiento (728 ml, respecto de 820 ml; p = 0.023).

El puntaje del IPSS fue considerablemente mas bajo
en los enfermos en los que se obtuvo respuesta te-
rapéutica (25.5, en comparacion con 26.4 puntos en
los pacientes que no respondieron favorablemente;
p = 0.031). Si bien los niveles del APE y la incidencia
de hipertrofia del I6bulo medio fueron mas bajos en

Evaluados segun elegibilidad (n = 74)

Aleatorizados (n = 60)

Excluidos (n = 14)

* No cumplieron los criterios de inclusién (n = 10)
* Declinaron participar (n = 2)
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* Recibieron la intervencion asignada (n = 30)
* No recibieron la intervencion asignada (n = 0)

¢ Pérdidas durante el seguimiento (n = 0)
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Analizados (n = 30)
¢ Excluidos del andlisis (n = 0)

Figura 1. Distribucion de los pacientes y diagrama de flujo.
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Tabla 2. Comparacién de los parametros de uroflujometria entre los grupos de silodosina y placebo en la PSS y luego de 2 se-

manas de silodosina en ambos grupos.

En PSS Luego de 2 semanas

Parametro Silodosina (n = 23) | Placebo (n = 11) | Valor de p |Silodosina (n = 23)| Placebo (n = 11) | Valor de p
Flujo méximo (ml/min) 124 £ 56 86+58 0.002 148 £+ 57 105+56 0.016
Flujo promedio (ml/min) 9.5 = 2.1 42+24 0.002 6.8+26 6.1+27 0.57
Volumen miccional (ml) 217 + 42 179 + 42 0.002 241 + 38 239 + 32 0.953
RPM (ml) 80 + 36 110 £ 25 0.001 60 + 27 67 + 27 0.517
IPSS 257 +25 249+ 1.8 0.02 23.0+1.7 21.9+0.9 0.044

Abreviaturas: PSS, prueba sin sonda vesical; RPM, residuo posmiccional; IPSS, International Prostate Symptom Score.

los pacientes con eficacia terapéutica, las diferencias no
fueron significativas.

En los modelos multivariados, el tratamiento con silo-
dosina se asocié con menos riesgo de fracaso terapéutico
(odds ratio [OR]: 0.13; IC 95%: 0.02 a 0.59; p = 0.008).
Por el contrario, el riesgo de fracaso fue mayor en los
enfermos con volumen de retencién urinaria > 800 ml
(4.6;1C 95%: 1.08 a 20.2; p = 0.038) y en los pacientes
con puntaje del IPSS por encima de 25 (4.6; IC 95%:
1.05 a 18.8; p = 0.042). La edad mayor de 65 afios y el
tamanfo de la prostata de mas de 45 ml incrementaron,
aunque en forma no significativa, la probabilidad de
fracaso terapéutico.

Al momento de la PSS se compararon los parametros
urodindmicos de los 23 enfermos asignados a silodosi-
nay de los 11 sujetos que recibieron placebo, respec-
tivamente; el indice méximo de flujo, el indice medio
de flujo, el volumen miccional y el puntaje en el IPSS
fueron significativamente mas altos en los enfermos
gue recibieron silodosina (p < 0.02). El volumen residual
posmiccional fue sustancialmente inferior en estos en-
fermos (p = 0.001).

La silodosina se administrd de manera eficaz en to-
dos los enfermos, independientemente del tratamiento
inicial asignado; a las 2 semanas de comenzada la te-
rapia, el indice maximo de flujo, el indice promedio de
flujo y el volumen miccional fueron considerablemente
mas altos, en tanto que el volumen residual posmiccio-
nal y el puntaje del IPSS fueron significativamente mas
bajos, respecto de los valores registrados al momento
de la PSS, en los dos grupos. A las 2 semanas de la PSS,
el indice maximo de flujo en el grupo de silodosina fue
aun mas elevado (14.8 respecto de 10.5; p = 0.016).
En ese momento, los pardmetros restantes valorados
fueron semejantes en ambos grupos.

Discusion
El presente trabajo indicé que el tratamiento con si-
lodosina durante 3 dias duplica las posibilidades de efi-

cacia de la PSS, en comparacién con la administracion
de placebo.

La silodosina es un nuevo bloqueante de los recepto-
res alfalA adrenérgicos, que predominan en el tracto
de salida de la vejiga de los varones; este fendmeno
explica la ausencia de efectos adversos relacionados
con la regulacion de la presion arterial. Dos estudios
in vivo confirmaron la mayor selectividad urologica de
la silodosina, en comparacion con la tamsulosina y la
prazosina.

En este estudio, la terapia con silodosina durante
3 dias, después del cateterismo vesical por RUA, duplicd
las posibilidades de recuperacién de la miccion esponta-
nea, respecto de la administracion de placebo. Los indi-
ces de eficacia de la PSS fueron mas favorables que los
referidos con anterioridad con alfuzosina. La edad avan-
zada se asocid con menos probabilidades de eficacia en
el grupo placebo, pero no en el grupo asignado a silo-
dosina; estos hallazgos confirmaron que la silodosina es
eficaz, independientemente de la edad de los enfermos.

En un estudio previo, el volumen de orina recogido
al momento del primer cateterismo influy6 sobre las
posibilidades de eficacia; en el presente trabajo fueron
excluidos los enfermos con volumen de orina superior
al litro, debido a que en estos casos la probabilidad de
retenciéon urinaria crénica es muy alta. De hecho, en
los modelos multivariados, el volumen superior a los
800 ml predijo el fracaso de la PSS.

El tratamiento fue bien tolerado en los dos grupos;
la seguridad, sin embargo, debera confirmarse en es-
tudios futuros con esquemas terapéuticos de mayor
duracion.

Los resultados del presente estudio confirmaron que
la silodosina es eficaz y segura para el tratamiento de la
RUA. El farmaco incrementa considerablemente los indi-
ces de probabilidad de eficacia de la PSS. La retencion de
mas de 800 ml de orina y el puntaje mayor de 25 en el
IPSS antes de la RUA fueron factores predictivos de fraca-
so de la PSS en los enfermos con RUA atribuible a HPB.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com



Receptores Adrenérgicos que Intervienen
en la Contraccion del Uréter

En un estudio con preparados de uréter humano se observd que los receptores adrenérgicos del subtipo
alfa,, son los que cumplen el papel mads importante para su contraccion.

Fuente: Urology 77(3):13-17, Mar 2011

Autores: Sasaki S, Tomiyama Y, Kohri K y colaboradores
Institucion: Nagoya City University Graduate School of Clincal
Sciences, Nagoya y otros centros participantes; Japéon

Titulo original: Characterization of Alpha1l Adrenoceptor

Introduccién

Los antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa,
se utilizan frecuentemente para el tratamiento de la hi-
perplasia prostatica benigna. Ademas, en estudios efec-
tuados hace algunos afos se observé que pueden ser Uti-
les para lograr la expulsion de los calculos ureterales y se
postula que podrian inhibir la contraccion mediada por
la noradrenalina de los uréteres en el sitio de impacto.

Los autores habian demostrado previamente la ex-
presion de tres tipos de ARN mensajero de receptores
adrenérgicos alfa, en el uréter humano: alfa, ,, alfa,, y
alfa, .. Luego, otro grupo demostré la presencia de las
proteinas respectivas de los receptores en los uréteres.
También, se describié que los receptores alfa,, son los
mas importantes para la contraccion del uréter en ani-
males de experimentacion. Ademads, la noradrenalina
induce la contraccién del uréter humano, y la tamsulo-
sina (antagonista alfa,, y alfa, adrenérgico), la inhibe.
No obstante, no esta claro cudles son los subtipos de
receptores principalmente involucrados en el uréter de
los seres humanos.

En este estudio, los autores se propusieron caracteri-
zar, utilizando antagonistas especificos de los recepto-
res alfa, adrenérgicos, los subtipos que participan en la
contraccion del uréter humano.

Subtypes Mediating Contraction in Human Isolated Ureters
Traduccion textual: Caracterizacion de los Subtipos de Receptores
Adrenérgicos Alfa, que Median la Contraccién de Uréteres
Humanos Aislados

Métodos

Se obtuvieron 74 uréteres humanos de 51 pacientes
sometidos a nefrectomia por cancer renal (uréter in-
ferior) y de 23 pacientes sometidos a cistectomias por
tumores de vejiga (uréter superior). No se utilizaron hi-
drouréteres, ni uréteres provenientes de pacientes que
recibieron quimioterapia, radioterapia, inmunotera-
pia o tratamiento con agonistas o antagonistas de los
receptores alfa, adrenérgicos. Del total de pacientes,
55 eran hombres y 19, mujeres. La media de edad fue de
63.7 £ 12.6 afos, con un rango de 22 a 86 afos.

Se confeccionaron preparados espirales de uréteres
inferiores y superiores, de aproximadamente 20 mm de
largo, 5 mm de ancho y T mm de grosor. La razén para
utilizar la conformacion espiral fue la comprobacion,
en estudios previos, de la contraccién mas estable y
reproducible frente a la noradrenalina, en comparacion
con la longitudinal o tubular. Los preparados fueron
suspendidos en un bafio de solucion de Kreb oxige-
nada a 37°C. La fuerza de la contracciéon se midié con
un transductor conectado a un poligrafo. Se le afiadié
paulatinamente norepinefrina a la solucién, luego de
haber expuesto al tejido a cada antagonista por una
hora. Para cada antagonista se utilizd un preparado
separado. Los antagonistas utilizados fueron prazosi-

Tabla 1. Efectos de los antagonistas alfa, sobre la contraccion de los ureteres mediada por fenilefrina en término de los valores

de pK,.

Silodosina (n)

Todo el uréter 9.72 + 0.14 *1 (20)

BMY-7378 (n) Prazosina (n)

7.04 + 0.14 (14) 8.64 + 0.087 (12)

Uréter superior 9.71 +0.16 * 1 (12)

718 + 0.15 (9) 8.56 + 0.11* (6)

Uréter inferior 9.74 £ 0.26 *1 (8)

6.73 = 0.29 (5) 8.72 = 0.124(6)

Nota: todas las diferencias fueron estadisticamente significativas.
* p < 0.05, silodosina frente a prazosina.
1 p < 0.05, silodosina frente a BMY-7378.
#p < 0.05, prazosina frente a BMY-7378.
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na (alfa, no selectivo), silodosina (alfa,,) y BMY-7378
(alfa, ).

Los datos se expresaron como media y error estandar
de la media, se informaron separadamente para uréter
inferior o superior y, luego, se agruparon para obtener
el resultado de la contraccion del total del uréter. Las di-
ferencias en la contraccion maxima se compararon con
la prueba de la t de Student, y las afinidades (expresada
como pKy), con la prueba de Tukey. Se consider¢ esta-
disticamente significativo un valor de p menor de 0.05.

Resultados

La fenilefrina provocd contracciones tonicas depen-
dientes de la dosis en los uréteres humanos. No hubo
diferencia en cuanto a la respuesta entre los sectores de
los uréteres, aungue la fuerza de contraccion fue mayor
en los inferiores.

La curva de respuesta a la fenilefrina se despla-
z6 a la derecha con todos los antagonistas alfa,. La
potencia antagonista fue mayor para la silodosina
(PK, = 9.72 + 0.14), con un valor intermedio para
la prazosina (pK, = 8.64 + 0.08) y menor para el
BMY-7378 (pK, = 7.04 + 0.14). Los valores para la silo-
dosina fueron mayores en todos los preparados de uré-
teres, tanto inferiores como superiores.

Comentario

En informes previos se sefiald que los antagonistas de
los receptores alfa, ayudan a expulsar los célculos ure-
terales. Esto probablemente se deba a su capacidad de
bloguear la respuesta de contraccién del uréter frente
a la noradrenalina. A pesar de que se habia encontrado
que el ARN mensajero del subtipo de receptores alfa,
era el mas abundante en el uréter, no estaba claro qué
subtipo participaba efectivamente de la contraccion,
que es lo que se buscé determinar en este estudio.

La contraccién maxima inducida por la fenilefrina
fue mayor en la zona inferior del uréter respecto de la
media o la superior, en consonancia con estudios que
demostraron una mayor concentracion de los recepto-
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res adrenérgicos en la parte inferior del uréter. Esto ex-
plicaria la mayor tendencia de los calculos ureterales a
alojarse en su zona inferior.

El valor de pK; para el efecto inhibitorio de la silodosina
fue mucho mayor que el observado para el BMY-7378,
de manera similar a lo descrito en la prostata humana y
en el uréter de animales de experimentacién. Tampoco
hubo diferencias en este valor segln los segmentos del
uréter. Asi, los autores infieren que la respuesta del re-
ceptor alfa, ; es menos importante en la contraccion del
uréter mediada por la fenilefrina que la del alfa, ,.

De acuerdo con los hallazgos del presente estudio, la
contraccion de los uréteres inducida por la fenilefrina
estd mediada principalmente por el subtipo de recep-
tores alfa,, adrenérgicos, mientras que los alfa,  tienen
menor participaciéon. Segun los investigadores, esto
puede deberse a que los Ultimos no son tan abundan-
tes en las membranas, y su localizacién es preponde-
rantemente intracelular. La consecuencia clinica de esto
es que, quiza, la silodosina sea mas eficaz para lograr
la expulsién de los cdlculos renales. Ademas, en este
estudio solo se utilizaron uréteres sanos, mientras que
en los uréteres obstruidos o dilatados el patron de ex-
presion de los receptores podria ser distinto. Entonces,
la respuesta a los diferentes antagonistas podria variar,
por lo que son necesarias nuevas investigaciones para
evaluarla.

Conclusiones

Los calculos urinarios se producen aproximadamente
en el 2% a 5% de la poblacion de Asiay en el 8% a
15% de la de Norteamérica y Europa, con una tasa de
recurrencia del 75% en 20 afos. Sin embargo, no se
conoce qué farmacos pueden ser Utiles para la elimina-
cion de los célculos. Los resultados de este estudio su-
gieren que los receptores alfa,, adrenérgicos cumplen
un papel importante en la contracciéon de los uréteres
mediada por la fenilefrina, por lo que deberia inves-
tigarse el potencial de sus antagonistas para el trata-
miento de los pacientes con calculos ureterales.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com



Eficacia de la Silodosina para el Tratamiento
de la Prostatitis Crénica y el Sindrome de Dolor
Pelviano Crénico

En un estudio en fase I, la administracion de 4 mg por dia de silodosina fue eficaz para mejorar los
sintomas y la calidad de vida de los pacientes con prostatitis cronica o sindrome de dolor pelviano cronico.

Fuente: Journal of Urology 186(1):125-131, Jul 2011

Autores: Nickel JC, O’Leary MP, Hoel GE y colaboradores
Institucion: Queen’s University, Kingston, Canada y otros
centros participantes

Titulo original: Silodosin for Men with Chronic Prostatitis/
Chronic Pelvic Pain Syndrome: Results of a Phase Il Multicenter,

Introduccién

Los sintomas prostaticos son relativamente comunes
en los hombres, con una prevalencia estimada en Nor-
teamérica del 2.2% a 9.7%. No obstante, existen pocos
tratamientos especificos y probados para la prostatitis
crénica. Aproximadamente, el 90% de los casos puede
atribuirse a la prostatitis crénica no bacteriana o al sin-
drome de dolor pelviano crénico (PCNB/SDPC), que se
caracteriza por la presencia de dolor urogenital y sinto-
mas del tracto urinario inferior (STUI), en ausencia de in-
feccion urinaria. En un estudio transversal de pacientes
con PCNB/SDPC se hallé disminucién de la calidad de
vida tanto a nivel fisico como mental.

Ningun tratamiento para la PCNB/SDPC demostrd ser
util en los estudios clinicos. Suelen utilizarse alfa blo-
queantes, que parecen mitigar la neuropatia central y
periférica y mejorar la descarga de la vejiga, y resultan
eficaces para los sintomas urinarios asociados con hi-
perplasia protatica benigna (HPB). Sin embargo, los es-
tudios aleatorizados y controlados con bloqueantes alfa
tales como tamsulosina, terazosina y alfuzosina no de-
mostraron en todos los casos una mejoria sintomatica
en pacientes con PCNB/SDPC.

La silodosina es un bloqueante especifico de los recep-
tores alfa,, aprobado en los EE.UU. para el tratamiento
de STUI en la HPB. En este estudio se evalué la eficacia y
la seguridad de dos dosis del farmaco (4 mg y 8 mg por
dia) en pacientes con PCNB/SDPC moderado a grave, sin
tratamiento previo.

Métodos

El diseno del estudio en fase Il fue aleatorizado, con-
trolado con placebo, a doble ciego y multicéntrico. Se
realizé en pacientes varones, mayores de 18 anos, pro-
venientes de 32 centros de los EE.UU., con diagnostico
de PCNB/SDPC y un puntaje de al menos 15 en el Na-

Double-Blind, Placebo Controlled Study

Traduccion textual: Silodosina en Varones con Prostatitis
Crénica/Sindrome de Dolor Pelviano Crénico: Resultados de un
Estudio en Fase Il, Multicéntrico, a Doble Ciego y Controlado
con Placebo

tional Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom
Index (NIH-CPSI), con un puntaje de dolor de al menos
8, durante como minimo 3 meses, y sin tratamiento
previo. Fueron excluidos los individuos que habfan
participado de otro estudio en el ultimo mes, tuvie-
ron 2 infecciones urinarias o mas en el ultimo afo o
enfermedades que afecten la seguridad del tratamien-
to (hipotension postural, alteraciones del tacto rectal,
antigeno prostatico especifico mayor de 10 ng/ml
o insuficiencia renal o hepatica).

El criterio principal de valoracién fue la variacion del
puntaje en el NIH-CPSI a las 12 semanas con respecto
al inicio. Los criterios secundarios de valoracién fueron
la seguridad, la variacion en los puntajes especificos
de dolor, urinarios y de calidad de vida del NIH-CPSI,
la variacion en la Medical Outcomes Study Short Form
12 (SF-12) y en el Global Response Assessment (GRA).
Todas las evaluaciones se llevaron a cabo con encuestas
completadas por los propios pacientes. Los participan-
tes fueron divididos en forma aleatoria en tres grupos
iguales para recibir silodosina en dosis de 4 mg, de
8 mg o placebo, una vez por dia.

Los analisis estadisticos se realizaron segun la inten-
cion de tratar. Las variables se compararon con la prue-
ba de andlisis de varianza (ANOVA) y la correccién de
Bonferroni para comparaciones mdultiples; también se
utilizé la prueba de chi al cuadrado. Se establecié como
estadisticamente significativo un valor de p a dos colas
menor de 0.05.

Resultados

Se evaluaron inicialmente 200 pacientes; 153 cum-
plieron los criterios para ser aleatorizados. De éstos,
2 no recibieron tratamiento, 13 interrumpieron el far-
maco por efectos adversos, 10 se perdieron en el se-
guimiento y 8 se retiraron voluntariamente. En total,



Tabla 1. Caracteristicas demograficas e iniciales de referencia.

Novedades en Urologia

Silodosina 4 mg Silodosina 8 mg Placebo
N° de pacientes 52 45 54
Edad
Media + DE 49.2 + 13.3 46.7 + 15.6 49.0+ 11.6
Valor de p frente a placebo* 1.0000 0.8229
Mediana (rango) 49.2 (19.8-84.8) 46.3 (20.6-87.0) 48.9 (22.5-73.5)
N° de pacientes segun la raza
Blanca 43 (82.7) 36 (80.0) 48 (88.9)
Negra 7 (13.5) 6 (13.3) 4(7.4)
Asidtica 2(3.8) 1(2.2) 1(1.9)
Otra 0 2(4.4) 1(1.9)
Valor de p frente a placebo® 0.4793 0.7329
N° de pacientes segun grupo étnico
Hispano o latino 3(5.8) 0 3(5.6)
Valor de p frente a placebo* 0.9620 0.1083
N° masa corporal kg/m?
Indice (%)
Menor de 32 36 (69.2) 30 43 (79.6)
32 0o mas 16 (30.8) 15 11(20.4
Valor de p frente a placebo* 0.2193 0.1445
N° afos de dolor
Sintomas (%)
Menos de 1 10(19.2) 9 11(20.4)
1 0mas 42 (80.8) 36 43 (79.6
Valor de p frente a placebo# 0.8830 0.9635

* Andlisis de varianza.
% Prueba de Fisher.
# Prueba de chi al cuadrado.

115 completaron el tratamiento (76.2%). La media de
edad de los pacientes fue de 48.2 anos y el 80.1% pre-
sent6 dolor por al menos 1 afo; las caracteristicas de-
mogréficas y clinicas fueron similares entre los grupos
de tratamiento.

Los pacientes que recibieron 4 mg de silodosina pre-
sentaron una reduccion media del puntaje total del
NIH-CPSI de 12.1, con una desviacion estandar (DE) de
9.3, mientras que en los sujetos que recibieron placebo
esta reduccion fue de 8.5, con una DE de 7.2, con una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.0224).
El mismo resultado se obtuvo al analizar los dominios
de dolor y sintomas urinarios. Con la administracién de
8 mg de silodosina, la reduccion fue mayor, pero no
estadisticamente significativa. Ninguna de las dosis de
silodosina logré reducir de manera significativa el do-
minio del dolor o el componente mental de la SF-12,
aungue con 4 mg de la droga mejoré el componente
fisico en esta herramienta.

No hubo diferencias en el porcentaje de pacien-
tes que logré una reduccion mayor de 6 puntos del
NIH-CPSI (los pacientes que interrumpieron el trata-
miento se contaron como no respondedores).

Si hubo una mejoria en el porcentaje que logré una
mejoria moderada a marcada en el GRA (55.8% contra
28.4%, p = 0.0069).

En total, el 51.7% de los pacientes presenté al menos
un evento adverso y el 33.1%, eventos adversos rela-
cionados con la droga en estudio. El mas frecuente fue
la eyaculacion retrégrada, que fue mas usual entre los
que recibieron silodosina, de una manera dependiente
de la dosis. Para el resto de los eventos adversos no
hubo diferencias con respecto al placebo. El 13.3% de
los pacientes tratados con 8 mg de silodosina, el 5.8%
de los asignados a 4 mg de la droga y el 1.9% de los
que recibieron placebo interrumpieron el tratamiento
por eventos adversos. Las causas mas frecuentes de in-
terrupcién fueron la eyaculacion retrégrada, la disminu-



cion de la libido, las alteraciones en la eyaculaciéon y la
erupcion cutanea.

Discusion

En este estudio se logré una reduccion modesta,
pero clinicamente significativa, de los sintomas de
PCNB/SDPC con 4 mg de silodosina por dia. La mejoria
se observd, sobre todo, en los STUl y en la calidad de
vida, y no tanto en la reduccién del dolor.

Al momento del presente estudio (2011), los da-
tos sobre la eficacia de los alfa bloqueantes en la
PCNB/SDPC eran contradictorios. Se habian logrado
buenos resultados en 4 estudios en fase Il, pero en
un ensayo aleatorizado no se hallé que la tamsulosina
mejorara los sintomas, aunque en él muchos pacientes
habian recibido tratamiento previo, lo que pudo haber
influido los resultados. En otro estudio aleatorizado con

alfuzosina, en pacientes sin tratamiento previo, tampo-
co se encontré un beneficio significativo.

Segun concluyen los autores, debido a que en este
estudio fueron excluidos los pacientes que recibian alfa
blogueantes, los resultados no pueden generalizarse a
los pacientes con tratamiento previo.

Conclusiones

El tratamiento con 4 mg por dia de silodosina fue
eficaz para mejorar los sintomas de PCNB/SDPC mode-
rada a grave, asi como para mejorar la calidad de vida,
tanto general como asociada con la enfermedad, en pa-
cientes no tratados previamente con alfa bloqueantes.
De esta manera, los resultados de este estudio apoyan
el uso de silodosina para esta afeccion aunque, segun
concluyen los autores, se requieren mas estudios clini-
cos para validar esta afirmacion.
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