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Tractament de la

hipertrofia
prostatica

La hipertrofia benigna de prostata (HBP) es
manifesta amb diversos simptomes urinaris. Els
simptomes obstructius sén disUria, goteig en
acabar la miccio, disminucié del raig d’orina,
sensacid de buidament incomplet i retencid. Els
irritatius  s6n pol-lacidria, nictaria i urgéncia. En
un numero anterior s’hi tractaven les alteracions
de la funcié urinaria, tant per causa de la
prostata com d’origen no prostatic, i el seu trac-
tament (vegeu Butll Inf Ter SCS, 9, 7-10, 1995).
Dades recents suggereixen que el tractament
farmacoldgic no només pot millorar els simpto-
mes i el flux urinari, siné que també pot prevenir
les complicacions a llarg termini.

L'objectiu del tractament és pal-liar els simpto-
mes, millorar el flux urinari i la qualitat de vida
dels pacients, i prevenir les complicacions com
la retenci6 aguda d’orina i la necessitat de cirur-
gia. Atés que no sempre té un curs progressiu i
que la incidéncia de complicacions és baixa, en
cas que el pacient presenti simptomes lleugers
i ben tolerats, es pot adoptar una conducta ex-
pectant. Els pacients amb simptomes intensos o
complicacions derivades de I'obstruccio, com
retencioé d’orina o infeccions recurrents, neces-

| també:

Grepafloxacina i
levofloxacina

siten tractament quirdrgic. La reseccio de la
prostata és la intervencié d’eleccié, pero es pot
associar a complicacions com impoténcia i
incontinéncia. Els pacients amb simptomes
moderats perd mal tolerats poden millorar amb
el tractament farmacologic.

Tractament farmacologic

- |
Els bloguejadors adrenérgics a4, com la pra-
zosina, redueixen el to simpatic de la muscula-
tura del coll vesical i de la prostata i milloren els
simptomes i el flux urinari. Aixd no obstant, no
redueixen la mida de la prostata ni modifiquen
I’evolucio natural, i no s’ha demostrat que dismi-
nueixin el nombre d’intervencions quirdrgiques.
En un assaig clinic en pacients amb simptomes
moderats, independentment de la mida de la
prostata, la terazosina va millorar més els simp-
tomes i el flux urinari que la finasterida, i la seva
combinacié amb finasterida no va ser millor que
la terazosina sola (N Engl J Med, 335, 533-539,
1996). Es considera que els diferents bloqueja-
dors adrenérgics a; tenen una eficacia similar,
bé que es diferencien en la semivida d’elimina-
ci6 i en conseqiéncia en la durada dels seus



efectes. La doxazosina i la terazosina tenen
una semivida més prolongada i €s prenen una
vegada al dia. Els efectes cardiovasculars dels
bloquejadors adrenérgics a4, sobretot hipoten-
si6 ortostatica a I'inici, poden obligar a abando-
nar el tractament en un 5% dels casos. Per tal
de minimitzar-ne els efectes, es recomana co-
mencar amb dosis baixes i ajustar-les després.
L'alfuzosina i la tamsulosina inhibeixen el re-
ceptor aq, i semblen ser més selectives sobre el
teixit prostatic, pero calen estudis a llarg termini
per determinar si aquesta selectivitat es tradueix
en menys efectes sistémics que els altres bloque-
jadors adrenergics a; (Drugs, 57, 9-17, 1999).

La finasterida, un inhibidor de la 5a-reductasa,
redueix el volum de la prostata perque impedeix
la formacié de dihidrotestosterona i disminueix
I'activitat androgenica. La seva eficacia és pro-
porcional al grau d’hipertrofia. En els pacients
que presenten una hiperplasia evolucionada, pot
arribar a reduir el volum de la glandula en un 20-
25% després de sis mesos de tractament, i hi
produeix una millora modesta dels simptomes (N
Engl J Med, 327, 1185-1191, 1992; Drug Safety,
18, 161-170, 1998; Urology, 48, 398-405, 1996).
A llarg termini disminueix el risc de complica-
cions (Urology, 49, 839-845, 1997). Els episodis
de retenci® aguda d'orina i les necessitats de
cirurgia es redueixen en un 55% en 4 anys
(N Engl Jd Med, 338, 557-563, 1998).

La finasterida pot produir alteracions sexuals,
com impoténcia, trastorns de 'ejaculacio i dis-
minucié de la libido, les quals sén frequents (5-
10%) i d’aparicié precog. Ates que pot modificar
les xifres d’antigen prostatic especific, abans de
comengcar el tractament amb finasterida cal des-
cartar un cancer de prostata. S’ha suggerit que

€s teratogénica en animals, i per aixd es reco-
mana que les dones en edat fertil no la prenguin
ni manipulin.

Alguns estudis, de durada mitjana de 9 setma-
nes, suggereixen que la Serenoa repens pro-
dueix una millora dels simptomes i del flux uri-
nari similar a I'obtinguda amb finasterida, i amb
menys efectes adversos (JAMA, 280, 1604-
1609, 1998). Seria convenient disposar de més
estudis a fi de determinar la seva eficacia a llarg
termini i la capacitat per prevenir les complica-
cions. En conjunt, hi ha pocs assaigs clinics de
durada suficient que comparin directament
aquests tres grups de farmacs, i aixd impedeix
fer recomanacions molt precises sobre 'estrate-
gia de tractament.

Conclusio
1
Els simptomes de la hipertrofia benigna de
prostata sén la conseqguéncia d’'un procés normal
de I'envelliment. No necessiten tractament men-
tre son lleus, i cal descartar una etiologia
neoplastica. En els pacients amb simptomes in-
tensos o0 que pateixen complicacions esta indicat
el tractament quirdrgic. Els pacients amb simpto-
mes moderats i mal tolerats poden millorar amb
tractament farmacologic. Els bloquejadors adre-
nérgics ay serien els farmacs d'eleccid per a
molts pacients, perqué milloren els simptomes i el
flux urinari independentment de la mida de la
prostata. En els pacients amb engrandiment de la
prostata, es pot provar la Serenoa repens i, si la
resposta és insuficient, la finasterida. En qualse-
vol cas, cal que el pacient estigui informat sobre
els beneficis i riscs de les opcions terapeutiques
i que participi en la seleccio del tractament.

Estudi economic del tractament de la hiperplasia de prostata

farmac dosi diaria cost diari Cost de 30 dies de tractament

(mg) (ptes.)
finasterida 5 183 ] 5,490
alfuzosina 5-10 131 e 3930
prazosina 4 29 [ 870
terazosina 5 137 I 4.110
doxazosina 4 116 I 3.480
tamsulosina 0,4 180 I 5.400
serenoa repens 320 111 T 3.345
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Grepafloxacina i levofloxacina

Recentment s’han comercialitzat tres noves fluo-
roquinolones: grepafloxacina, levofloxacina i tro-
vafloxacina. La trovafloxacina es va retirar a causa
del risc d’hepatotoxicitat greu. La seva promocio
es basa en dos aspectes diferencials en com-
paracié de ciprofloxacina i ofloxacina: I'espectre
antibacteria és més ampli i poden ser administra-
des en una dosi Unica diaria. Tot seguit es revisen
I'eficacia i la seguretat d’aquestes noves quinolo-
nes, per tal de definir el seu lloc en terapéutica.

Activitat antibacteriana i
caracteristiques

farmacologiques
|
Les fluoroquinolones, com la ciprofloxacina, s6n
actives in vitro sobre els bacteris gramnegatius,
pero sén menys actives sobre els grampositius i
molt poc sobre els anaerobis. L'activitat antibac-
teriana de les noves quinolones sobre els bacte-
ris gramnegatius és similar a la de la ciprofloxa-
cina. S6n més actives sobre els bacteris gram-
positius com el pneumococ (també els produc-
tors de penicil-linasa) i altres patdgens respirato-
ris com Chlamydia, Legionellai Mycoplasma. Els
bacteris resistents a una fluoroquinolona sovint
presenten resistencia encreuada a les altres
(Ann Pharmacother, 33, 48-60, 1999; Drug Ther
Bull, 37, 6-8, 1999).

Les dues s’absorbeixen bé per via oral i s’admi-
nistren en una dosi Unica diaria. La levofloxacina
es pot administrar també per via parenteral. A la
taula 1 se’'n resumeixen les principals caracte-
ristiques farmacocinetiques. En cas de nefropa-
tia cal ajustar la dosi de levofloxacina i en els
pacients hepatopates es recomana reduir la de
grepafloxacina.

Eficacia
|

En les indicacions autoritzades per a aquestes
noves quinolones, els assaigs clinics compara-

tius han mostrat una eficacia similar a les alter-
natives de referéncia. Les dues estan aprovades
per al tractament de la pneumonia comunitaria i
les exacerbacions bacterianes agudes de la
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).
A més, la levofloxacina també esta indicada per
al tractament de la sinusitis aguda i infeccions
cutanies i de teixits tous, i la grepafloxacina en
algunes infeccions genitals (gonococcia no
complicada i uretritis i cervicitis per Chlamydia
trachomatis).

En la pneumonia adquirida a la comunitat , la
levofloxacina ha mostrat una eficacia similar a la
ceftriaxona i la cefuroxima axetil, i la grepafloxa-
cina similar a I'amoxicil-lina (Drug Ther Bull, 37,
6-8, 1999). En les exacerbacions bacterianes
agudes de la MPOC la levofloxacina s’ha com-
parat amb cefaclor i cefuroxima axetil, i la gre-
pafloxacina amb amoxicil-lina i ciprofloxacina,
amb taxes de resposta similars.

En les infeccions cutanies la levofloxacina ha
mostrat taxes de curacio similars a la ciprofloxa-
cina (Int J Clin Pract, 52, 69-74, 1998). En les
infeccions urinaries la levofloxacina és compa-
rable a la ciprofloxacina.

En el tractament de la gonococcia no compli-

cada, la grepafloxacina ha mostrat una eficacia
similar a la cefixima (Drug Ther Bull, 37, 6-8,
1999). En la cervicitis per C. trachomatis la gre-
pafloxacina s’ha mostrat similar a la doxiciclina.

Efectes indesitjats i precaucions
|
El perfil d’efectes indesitjats és el de les fluoro-
quinolones. Poden produir cefalea, nausees, vo-
mits, diarrea, vertigen, fotosensibilitat, estimula-
ci6 del SNC, artropatia, tendinitis i augment de
les transminases. Els efectes adversos més fre-
quents de la grepafloxacina i la levofloxacina
son els gastrointestinals.

Taula 1. Caracteristiques farmacocinétiques de grepafloxacina i levofloxacina.

dosi diaria tis (h) eliminacio
grepafloxacina 600 mg 12-15 90% metabolitzacié hepatica
levofloxacina 500 mg 6-8 renal (15% metabolitzacié hepatica)
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La grepafloxacina pot allargar I'interval QT i esta
contraindicada en pacients amb antecedents
d’allargament del QT, hipopotassémia, insufi-
ciéncia cardiaca i aritmies, i cal evitar-ne I'Gs
concomitant amb altres farmacs que allarguen
el QT. En principi les fluoroquinolones estan
contraindicades en pacients epileptics, i tam-
poc no se'n recomana I'is en pacients amb
antecedents d’epilépsia o els tractats amb far-
macs que poden induir convulsions, com anti-
psicotics i antidepressius, en dones gestants i
en nens.

L's concomitant d'antiacids, sucralfat i prepa-
rats amb ferro pot reduir I'absorcié gastrointesti-
nal de les dues, i totes poden augmentar les
concentracions plasmatiques de teofil-lina.

Data de redacci6 d’aquest butlleti: abril de 1999

Conclusi6
|

Tot i que aquestes noves quinolones tenen una
activitat antibacteriana més amplia i una semivi-
da més llarga que permet una administracié al
dia, no s’ha demostrat que presentin avantatges
sobre els farmacs de primera eleccio, més
barats, recomanats en les indicacions avalua-
des. Tant els bacteris grampositius com gram-
negatius mostren resisténcies encreuades entre
aquestes noves quinolones i les més antigues. A
fi de minimitzar el risc d’aparicié de resisténcies,
cal restringir-ne I'Gs i reservar-les per a indica-
cions molt especifiques. L'Gs de les noves qui-
nolones en atencié primaria s’ha de reservar
nomeés com a segona o tercera alternativa, quan
els antibiotics d’eleccio estan contraindicats.

En el proper nimero: Tractament de la rinitis al-lérgica

Orlistat.
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