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Resumen
Justificacion

No existen estudios que comparen laser verde con laser verde complementado con RTUP
bipolar y los efectos sobre la flujometria (QMAX), volumen residual miccional (VRM) y
sintomas irritativos.

Métodos

Se seleccionaron aleatoriamente 120 pacientes que habian recibido tratamiento sélo con
laser verde y se utilizo todos los pacientes que habian recibido laser verde con RTUP
bipolar (40 pacientes) en dos hospitales privados del Ecuador (Centro Quirurgico DaVinci
y el Hospital de los Valles) entre el 2010 y el 2013. Sesenta y siete pacientes en total
fueron incluidos en el estudio. Se obtuvo valores pre y pos operatorios de QMAX, VRM,
presencia de sintomas irritativos y volumen prostatico los cuales fueron comparados dentro
del mismo grupo y entre los dos grupos de tratamiento utilizando la prueba t de Student
(pareada e independiente), test de chi-cuadrado y regresion linear.

Resultados

Este estudio incluy6 67 pacientes, de los cuales 45 recibieron laser verde y 22 recibieron
laser verde con RTUP bipolar. Los pacientes que recibieron terapia combinada tuvieron
una mejoria significativa en sus valores de QMAX pos intervencion (p=0,039) y el
volumen prostatico se redujo méas (p=0,001) en comparacion al grupo de monoterapia. No
hubo diferencia en el AQMAX (diferencia en valores pre y pos intervencion del QMAX),
AVRM (diferencia en valores pre y pos intervencion del VRM) 6 en la presencia de
sintomas irritativos entre los dos grupos de tratamiento.

Conclusiones

La flujometria posoperatoria fue significativamente superior en el grupo de terapia
combinada. La reduccién del volumen prostatico fue mucho mayor en el grupo de terapia
combinada. Combinar laser verde con RTUP bipolar puede resultar beneficioso para los
pacientes con HPB, sin embargo, se requiere una muestra mas grande y el uso de una
escala de sintomas prostaticos validada. Adicionalmente, existe evidencia que el estado de
fumador del paciente puede influir independientemente en el AQMAX.



Abstract

Background

There are no studies that compare Greenlight laser HPS 120-W with Greenlight laser HPS
120-W complemented with bipolar TURP and the effects on QMAX, post-void residual
(PVR) and irritative symptoms.

Methods

We randomly selected 120 patients who received treatment with Greenlight laser HPS 120-
W only and used all the patients who underwent Greenlight laser HPS 120-W
complemented with bipolar TURP (40 patients) at two private hospitals in Ecuador
(“Centro Quirurgico DaVinci” and “Hospital de los Valles ) between 2010 and 2013.
Sixty-seven patients from both groups were ultimately included in the study. Preoperative
and postoperative values for QMAX, PVR, presence of irritative symptoms and prostate
volume were compared within the same treatment group and between the two treatments
groups using student-T tests (paired and independent), chi-squared test and linear
regression.

Results

The study included 67 patients, 45 of them received Greenlight laser HPS 120-W and 22 of
them received Greenlight laser HPS 120-W complemented with bipolar TURP. Patients
who underwent combined therapy experienced a significant improvement in their
postoperative QMAX values (p=0,039) and a greater reduction in prostate volume
(p=0,001) in comparison to those who only received Greenlight laser HPS 120-W. There
was, however, no difference in terms of AQMAX (difference between pre and
postoperative QMAX values), APVR (difference between pre and post-operative PVR
values) and the presence of irritative symptoms between treatment groups.

Conclusions

The postoperative QMAX was significantly superior in the combined therapy group. The
postoperative prostate volume was significantly smaller in the combined therapy group.
There is an indication that combining Greenlight laser HPS 120-W with bipolar TURP
could result beneficial in patients with BPH, however, a larger sample and the use of a
validated prostate symptom scale is needed. Additionally, there is evidence that the
smoking status of the patient independently influences the outcome of AQMAX.
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Laser verde versus laser verde complementado con reseccion transuretral prostatica
bipolar (RTUP bipolar) para el tratamiento de la hipertrofia prostatica benigna
(HPB) en cuanto a flujometria, volumen residual y sintomas irritativos

Samira Reyes, MD, Jean Jimenez, MD, Gabriela Bustamante, MPH, Oscar Gilbert, MD

La préstata normal tiene un volumen de 20 ml y se divide en cuatro zonas
histoldgicas, la zona periférica, central, anterior y la zona transicional®. La zona
transicional es donde ocurre el fendmeno de hiperplasia de las células estromales,
epiteliales y del masculo liso resultando en la hipertrofia prostética benigna (HPB)?. La
HPB es uno de los problemas mas frecuentes en los hombres y su incidencia aumenta
conforme aumenta la edad. La prevalencia se estima que puede alcanzar el 80% en los
hombres de 70 a 79 afios mientas que en hombres de 40 a 49 afios es del 25% *.

Se desconoce la fisiopatologia exacta de la HPB pero se estipula que puede deberse
a un mayor numero de receptores adrenérgicos en la zona transicional, posiblemente un
componente genético o la presencia de receptores estrogénicos que conllevan al desarrollo
de nuevo tejido prostatico®.

A pesar de ser una entidad benigna, los sintomas y las complicaciones de la HPB
tienen un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes. La HPB se presenta
clinicamente con sintomas del sistema urinario inferior (SSUI) los cuales se clasifican en
dos grandes grupos. El primer grupo son los sintomas obstructivos producidos por el efecto
de masa que ejerce la préstata y de esa manera obstruye el tracto de salida de la vejiga®.
Los sintomas obstructivos son flujo débil, tenesmo vesical, goteo post-miccional, dificultad
para iniciar el chorro miccional y una sensacion de vaciamiento incompleto®. El sequndo
grupo de SSUI es secundario a trastornos del almacenamiento vesical 6 irritacion e
incluyen la poliaquiuria, nocturia, urgencia urinaria, incontinencia urinaria y disuria’. Las
complicaciones principales son infecciones de vias urinarias a repeticién, retencién
urinaria aguda e insuficiencia renal.

Existen varios tratamientos para la HPB vy se dividen en tres grandes grupos. El
tratamiento expectante, farmacoldgico y el quirdrgico®. La eleccién del tratamiento se
realiza en base a la sintomatologia del paciente y en relacién al grado que influyen en sus
actividades diarias.

Las guias de la Asociacion de Urologia Americana del 2010 recomiendan la cirugia

como tratamiento inicial en pacientes con sintomas refractarios o que han presentado
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complicaciones de su HPB. Hace aproximadamente setenta afios, la reseccion transuretral
de la prostata (RTUP) ha sido considerada el tratamiento quirdrgico ideal (“gold-
standard”) de la HPB®. La RTUP bipolar es una técnica que se utiliza para resecar
prostatas entre 30 y 80 mlI°. Se la realiza bajo anestesia general o raquidea y consiste en
introducir un resectoscopio por la uretra que contiene un asa que reseca tejido prostatico a
través de la uretra y utiliza solucion salina para la irrigacion cuya osmolaridad es similar a
la del plasma, y por ende no se dan trastornos metabélicos o hidroelectroliticos'®. Sin
embargo, la RTUP bipolar posee ciertas desventajas, por ejemplo, existe mas sangrado con
esta técnica (paciente con anticoagulantes no deben someterse a este tratamiento o deben
suspender su tratamiento con estos farmacos), disfuncion eréctil, eyaculacion retrograda,
estenosis uretral, dolor e infeccion post intervencion e incontinencia™. Por estas razones
han surgido varias técnicas que estan desafiando a la RTUP como el “gold-standard”, entre
ellas el laser verde HPS (high performance system).

El laser HPS (high performance system) opera en una longitud de onda de 532 nm,
también se lo denomina laser verde porque esta longitud de onda corresponde al color
verde dentro del espectro electromagnético’®. El laser verde calienta el agua intracelular y
produce vaporizacion del tejido prostético a una profundidad de 1-2 mm*. La onda emitida
por este laser es absorbida por la hemoglobina en los vasos prostaticos lo cual produce
coagulacion de los mismos durante el procedimiento®. La coagulacion que se produce
durante la intervencién permite que esta terapia sea aplicada a pacientes que estan tomando
anticoagulantes o tienen discrasias sanguineas, una ventaja que tiene sobre la RTUP
bipolar. Ademas, produce efectos comparables a la RTUP bipolar en cuanto a la
flujometria y volumen residual miccional (VRM) ®’. Al igual que la RTUP bipolar, este
tratamiento es reservado para prostatas de hasta 80 ml, pero con la desventaja de que con el
laser no se puede obtener tejido para muestras histolégicas?.

La experiencia con el uso del laser verde en el Hospital de los Valles y el Centro
Quirurgico DaVinci como monoterapia para el tratamiento de la HPB, ha demostrado que
muchos pacientes persisten con sintomas irritativos, principalmente disuria y urgencia,
pos-intervencion. Debido a este problema, se empez6 a complementar la monoterapia con
laser verde con RTUP bipolar en los pacientes con HPB con el objetivo de disminuir los
sintomas irritativos y establecer su efecto sobre la flujometria y volumen miccional

residual. Es asi que se establece la necesidad de este estudio.
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Este estudio compara sisteméaticamente los desenlaces de estos dos tratamientos:
terapia de laser verde versus terapia de laser verde complementada con RTUP bipolar para
establecer si existen diferencias en los valores de flujometria y volumen miccional residual
pos-intervencion en pacientes con HPB con cada tratamiento. Como desenlaces
secundarios también se analizara la presencia de sintomas irritativos y volumen de préstata

pos intervencion.

Métodos

Poblacion de estudio

Este estudio retrospectivo reviso las historias clinicas de varios pacientes con HPB
tratados en el Centro Quirurgico DaVinci (CQDV) y el Hospital de los Valles (HDLV)
entre el 2010 y el 2013. Desde el afio 2012 hasta la fecha de este estudio, 40 pacientes con
HPB se sometieron a la terapia combinada (RTPU bipolar + laser verde). Se revisaron 256
historias clinicas de los pacientes tratados con monoterapia (solamente laser verde) entre el
2010 y el 2013 con el objetivo de seleccionar a los controles del estudio. Por cada paciente
con terapia combinada, se escogié a tres pacientes de monoterapia logrando una relacién
entre casos y controles de 1:3. Entre los controles, se selecciond 120 historias clinicas
aleatoriamente utilizando el programa “Random Digit Generator”
(http://lwww.random.org/integers/) que genera digitos aleatorios correspondientes a los
nameros de historias asignadas.

Los criterios de inclusion son: hombres mayores de 50 afios; tener diagndstico de
hipertrofia prostatica benigna por ecografia o histologia; haber recibido terapia con laser
verde o laser verde complementada con RTUP bipolar en el CQDV 6 el HDLV:; tener los
valores de las variables principales pre y pos intervencion completas en la historia clinica.
Los criterios de exclusidon son: hombres menores a 50 afios; tener diagnostico de cancer de
préstata; tamafio de préstata pre intervencion mayor a 80 ml; que los sintomas del sistema
urinario inferior sean causados por otras entidades que no sean hipertrofia prostatica
benigna, como por ejemplo cancer prostatico, enfermedades neurologicas degenerativas
(Esclerosis Mdltiple), enfermedades que afecten el sistema nervioso autonémico (Diabetes
Mellitus), haber recibido una cirugia previa en el area pélvica-genital (posible lesion

nerviosa o de estructuras aledafas). 45 (37.5%) de los pacientes con HPB tratados con
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monoterapia y el 22 (55%) de los tratados con terapia combinada cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion.

Disefio del estudio y definicidn de variables

Este es un estudio de cohorte retrospectivo disefiado para comparar dos técnicas
quirargicas (laser verde versus laser verde complementado con RTUP bipolar) en el
tratamiento de la hipertrofia prostatica benigna (HPB). La variable independiente es la
terapia que han recibido los pacientes, laser verde ¢ laser verde complementado con RTUP
bipolar. Las variables dependientes principales son la flujometria y el volumen miccional
residual pos-intervencion. Las variables dependientes secundarias son la presencia de
sintomas irritativos y volumen de prostata pos intervencion.

La flujometria fue evaluada usando el mismo equipo, Urodyn 1000, en todos los
pacientes de este estudio. Se pide a los pacientes que evacuen su vejiga en el equipo
Urodyn 1000 que produce e imprime un gréafico y los valores correspondientes a la
velocidad de flujo (ml/seg), incluyendo QMAX (velocidad méxima del chorro miccional).
Para el valor pre intervencién se utilizé el ultimo valor QMAX antes de la cirugia y para el
valor pos intervencidn se utilizo el primer valor de flujometria posterior a la intervencion
que estaba anotado en la historia clinica.

El VRM (ml) se midié mediante ecografia el volumen de orina que permanece en la
vejiga posterior a la evacuacion de la misma con ecografia. Todas las ecografias de los
pacientes fueron realizadas e interpretadas por el mismo médico ecografista usando el
mismo equipo ecografico. Para este estudio se utiliz6 el primer valor de VRM posterior a
la intervencion que estaba anotado en la historia clinica para el valor VRM pos
intervencion y el dltimo valor antes de la cirugia para el valor pre intervencion.

La presencia de sintomas irritativos se establecié mediante un cuestionario directo
acerca de la presencia de “ardor al orinar” (disuria) o “urgencia urinaria”. La presencia de
sintomas irritativos se establecid si estaban documentados en la historia clinica como
presentes antes y después de la intervencion.

El volumen prostatico antes y después de la intervencion fue definido por ecografia
por el mismo médico ecografista y el mismo equipo ecosonografico en todos los pacientes

del estudio.
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Andlisis estadistico

Los datos recolectados fueron ingresados andénimamente al programa de
estadisticas SPSS en el cual se utiliz6 para el andlisis estadistico. Las variables continuas
fueron analizadas mediante la prueba t de Student pareada para la comparacion entre el
mismo grupo Y la prueba t de Student independiente para la comparacion entre los dos
grupos. Se asumio igualdad de varianzas cuando el Test de Levene daba un valor p> 0,05.
Las variables categoricas fueron analizadas mediante el test de chi-cuadrado. Se tomo un
valor de p< 0,05 como significativo. Posterior a esto se realiz6 una regresion linear simple
univariable con doce variables, de las cuales se incluyeron las variables demograficas y las
que obtuvieron una p<0,05 en el analisis univariable en una regresion linear simple
multivariable. Para comparar las variables entre los tratamientos se computo la diferencia
pre intervencion y pos intervencion de la flujometria, volumen residual miccional y

presencia de sintomas irritativos, volumen prostatico, PSA libre y relacion PSA.

Bioética

Para la recoleccion de datos, se asigné un nimero de tres digitos aleatorios a cada
historia clinica para que el analisis de los datos permanezca an6nimo. Se cred una hoja de
Excel® en donde se mantuvo bajo clave el nimero historia clinica con el nUmero de tres
digitos correspondiente. Unicamente el investigador principal tuvo acceso a este archivo
Excel® asi asegurando el anonimato de los pacientes. Se obtuve permiso del Dr. Oscar
Gilbert asi como el HDLV y el CQDV para la recoleccion y analisis de los datos
utilizados. El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad San

Francisco.

Resultados

Pre-intervencion

Variables demogréficas:
No existieron diferencias significativas entre los pacientes tratados con monoterapia
y aquellos tratados con terapia combinada en relacion a sus caracteristicas demogréaficas

pre intervencidn tales como peso, talla, IMC (indice de masa corporal), comorbilidades
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pre-existentes, estado de fumador y ecografia renal, con excepcion de la edad (Tabla 1).
Los pacientes que sélo recibieron laser verde fueron, en promedio, mas jovenes (60,22 +
7,87 afnos) que los pacientes que complementaron su terapia con RTUP bipolar (65,09 +
8,15 afios) valor p=0,022.

Variables clinico-quirdrgicas:

De manera similar, no existieron diferencias significativas pre-intervencion entre
los pacientes de monoterapia y terapia combinada en relacion al nivel de antigeno
prostatico especifico, flujometria, VRM, presencia de sintomas irritativos y si recibieron
tratamiento clinico o no (Tabla 1). La Unica diferencia significativa entre los grupos fue en
relacién al volumen prostatico antes de la intervencion que fue mayor en los pacientes que
recibieron laser verde con RTUP bipolar (54,55 +15,39 ml) que en los pacientes que sélo
recibieron laser verde (40,81 + 11,80 ml), p< 0,001.

El antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés prostate specific
antigen) libre no vari6 de manera estadisticamente significativa (p=0,054) sin asumir
varianzas iguales (Test de Levene p<0,05). La relacion del PSA tampoco varié de manera
significativa entre los dos grupos (p=0,120). Es importante mencionar que no hubo una
distribucion normal entre los grupos debido a que 5 pacientes tuvieron valores mayores a
100 ng de PSA libre y todos ellos pertenecieron al grupo de terapia combinada.

Existe una tendencia a que un mayor numero de pacientes que reciben terapia
combinada presenten sintomas irritativos (urgencia o disuria) pre intervencion. Antes de
ser intervenidos, el 41% de los pacientes con terapia combinada presentaron sintomas
irritativos mientras que sélo el 20% de los pacientes con monoterapia presentaron sintomas

irritativos, (p=0,07).
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Tabla 1: Caracteristicas basales pre intervencion

Tipo de tratamiento
Léaser verde Léaser verde con RTUP
bipolar
N X (SD) N X (SD)

Edad (afios)* 45 60,22 (+ 7,87) 22 65,09 (+ 8,15)
Peso (kg) 42 74,52 (£8,26) 21 76,10 (x10,34)
Talla (m) 41 1,71 (+0,05) 21 1,71 (£0,07)
IMC (kg/m2) 41 25,36 (£2.53) 21 26,00(%3,41)
Fumador 16 36% 6 41%
Volumen prdstata pre 45 40,81 (x 11,80) 22 54,55 (£15,39)
intervencion (ml) **
PSA libre pre 43 3,19 (£1,99) 22 99,11(x220,29)
intervencion (ng)
Relacion PSA pre 38 25,58(£12,27) 20 20,38(£8,84)
intervencion (%)
Flujometria (QMAX) 45 9,84 (+4,28) 22 19,46(%43,40)
pre intervencion
VRM (ml) pre 45 116,33(+94,80) 22 115,45(+75,59)
intervencion
Sintomas irritativos pre 9 20% 9 41%
intervencion
Diabetes 4 9% 2 11%
Hipertension arterial 10 23% 5 29%
ECO renal normal 40 91% 17 77%
Recibieron tratamiento 29 64% 18 82%
clinico previo

*p<0.05 utilizando la prueba t de Student para variables continuas y chi-cuadrado de
Pearson para variables categoricas

** n< 0.001 utilizando la prueba t de Student para variables continuas y chi-cuadrado de
Pearson para variables categoricas

IMC, indice de masa corporal; PSA, prostate specific antigen; QMAX, flujo méximo,
VRM, volumen residual miccional; ECO, ecografia.

Pos-intervencion: diferencias entre monoterapia y terapia combinada
Variables clinico-quirurgicas:

Después de la intervencion se observo una diferencia significativa entre los grupos
en relacion al valor de flujometria posterior a la intervencion (Tabla 2). El grupo con
terapia combinada presentd un valor de flujometria mucho mas elevado que el grupo que
solo recibid laser verde 52,89 +65,93 ml/seg versus 21,91 + 8,42 ml/seg, respectivamente,

valor p= 0,039, sin asumir igualdad de varianzas (Test de Levene, p<0,001).
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El volumen de prostata posterior a la intervencion, no difirio significativamente
entre los dos grupos (18,51 £9,39 ml en el grupo l&ser verde versus 18,45 + 9,50 ml en el
grupo de terapia combinada, p=0.981). De igual manera, el VRM no fue
significativamente distinto entre los dos grupos: 21,81 + 29,03 ml en el grupo de laser
verde y 27,68 + 33,44 ml en el grupo con RTUP bipolar, p=0,462. El nimero de pacientes
que presentaron sintomas irritativos posteriores a su intervencion no difirio entre los dos
grupos (67% en el grupo de laser verde y 59% en el grupo de terapia combinada, p=
0,551).

Tabla 2: Variables clinico-quirdrgicas pos intervencion

Tipo de tratamiento
Laser verde Laser verde con RTUP
bipolar
N X (SD) N X (SD)

Volumen préstata pos 41 18,51 (£9,39) 20 18,45 (+ 9,50)
intervencion (ml)
PSA libre pos 35 2,23(%1,96) 7 283,10(%£393,68)
intervencion (ng)
Relacion PSA pos 32 26,03(x11,79) 7 23,00(£13,30)
intervencion (%)
Flujometria (QMAX) 45 21,91(+8,42) 22 52,89(%65,93)
pos intervencion *
VRM (ml) pos 45 21,81 (+£29,03) 22 27,68(+33,44)
intervencion
Sintomas irritativos pos 30 67% 13 59%
intervencion

*p<0.05 utilizando la prueba t de Student para variables continuas y chi-cuadrado de
Pearson para variables categoricas
PSA, prostate specific antigen; QMAX, flujo maximo, VRM, volumen residual miccional.



18

Tabla 3: Desenlaces clinicos: diferencias dentro de cada tratamiento (pre vs pos intervencidn) y entre los dos tratamientos (monoterapia vs.
Terapia combinada)

Laser verde Laser verde con RTUP bipolar
Desenlaces preintervencion posintervencion A P (par) Preintervencion posintervencion A P (par) P
(indpt)

Principales Flujometria 9,84 (+4,28) 21,91(£8,42) 12,08 0,000** 19,46(+43,40) 52,89(+65,93) 33,42 0,069 0,236

(ml/seq)

VRM (ml)  116,33(x94,80) 21,81 (+29,03) 94,52 0,000** 115,45(+75,59) 27,68(+33,44) 87,77 0,000** 0,772
Secundarios  Sintomas 20% 67% 47% 0,429 41% 59% 18% 0,779 0.544 #

irritativos

VVolumen 40,81 (£ 11,80) 18,51 (+9,39) 22.16 0,000** 54,55 (+15,39) 18,45 (+9,50) 33.55 0,000** 0,001**

prostatico

(ml)

PSA libre 3,19 (+1,99) 2,23(x1,96)  -1,35  0,000** 99,11(+220,29) 283,10(+393,68) 49,24 0,560 0,550

(ng)

PSA 25,58(x12,27)  26,03(x11,79) 0,3231 0,879 20,38(+8,84) 23,00(£13,30) 3,14 0,045* 0,258

relacion (%)

*p<0.05 utilizando la prueba t de Student para variables continuas y chi-cuadrado de Pearson para variables categéricas
** p< 0.001 utilizando la prueba t de Student para variables continuas y chi-cuadrado de Pearson para variables categdricas
¥ valor p utilizando el test de chi cuadrado Unicamente para la presencia de sintomas irritativos pos intervencién

VRM, volumen residual miccional; PSA, prostate specific antigen; A: diferencia entre valor pre tratamiento y pos tratamiento

P(par): valor p de prueba t de Student pareado comparando el valor pre- vs. post-intervencién; P(indpt): valor p de prueba t de Student independiente comparando el valor A entre
tratamientos.




Tabla 4: Regresion linear univariable y multivariable para variables dependientes AQMAX y AVRM
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Variables A QMAX

Univariable (p) Multivariable (p)
Tipo de intervencion 0,086 + 0,747
Edad 0,418 + 0,455
IMC 0,548 + 0,605
Fumador 0,015+ * 0,019 *
Volumen prostatico 0,007 + * 0,064
PSA libre 0,028 + * 0,657
TTO clinico previo 0,094 + 0,172
PSA relacién 0,281
Sintomas irritativos 0,118
Diabetes 0,936
Hipertension arterial 0,116
ECO renal 0,587

A VRM
Univariable (p)
0,772 +
0,929 +
0,476 +
0,118 +
0,318 +
0,407 +
0,881 +
0,358
0,179
0,448
0,590
0,508

Multivariable (p)
0,344
0,949
0,485
0,461
0,412
0,573
0,908

+ Variables que fueron incluidas en la regresion linear multivariable

* p< 0,05 utilizando regresion linear simple

A QMAX, diferencia entre valor pre y pos intervencion; A VRM, diferencia entre valor pre y pos intervencion; IMC, indice de masa corporal;

TTO, tratamiento; PSA, prostate specific antigen; ECO, ecografia
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Laser verde: comparacion de variables pre y pos intervencion
En la Tabla 3 se comparan los valores pre y pos intervencion dentro de cada grupo

como entre los dos grupos. Hubo una diferencia significativa entre el valor pre
intervencion y pos intervencion de la flujometria (pre: 9,84 £4,28 ml/seg; pos: 21,91 £8,42
ml/seg, p= 0,000) y volumen residual miccional (pre: 116,33 +94,80 ml; pos: 21,81
129,03 ml, p= 0,000) en los pacientes de laser verde. Se evidencia una diferencia
significativa en los desenlaces secundarios en cuanto al volumen prostatico (pre: 40,81 +
11,80 ml; pos: 18,51 +£9,39 ml, p= 0,000) y PSA libre (pre: 3,19 £1,99 ng; pos: 2,23 +1,96
ng, p=0,000). Aunque el numero de pacientes que presentaron sintomas irritativos pos
intervencion aumento, esta diferencia no fue significativa (p=0,429) y tampoco para la
relacion del PSA (PSA libre/PSA total), p= 0,879.

Laser verde con RTUP bipolar: comparacion de variables pre y pos intervencion
En la Tabla 3 se observa que dentro de la terapia combinada el VRM mejoro

significativamente entre pre intervencion (115,45 £75,59 ml) y pos intervencién (27,68
133,44 ml), p=0,000. Se evidencia también una tendencia a que la flujometria mejore
(pre: 19,46 £43,40 ml/seg; pos: 52,89 +65,93 ml/seg, p=0,069). En los desenlaces
secundarios, se encontrd una diferencia significativa en el volumen prostatico pre
intervencion (54,55 +15,39 ml) y pos intervencion (18,45 £ 9,50 ml), p= 0,000. También,
se encontrd una tendencia a que aumente la relacion PSA (PSA libre/PSA total) pre
intervencion de 20,38 £8,84 % a 23,00 +13,30 % pos intervencion, p=0,045. No hubo
diferencias significativas entre los valores pre y pos intervencion en cuanto al nimero de
pacientes que presentaron sintomas irritativos (p= 0,779) 6 los valores de PSA libre (p=
0,560).

Comparacion laser verde versus laser verde con RTUP bipolar

Desenlaces principales
Flujometria

No se determiné una diferencia significativa entre los dos grupos en cuanto al
AQMAX (diferencia entre la flujometria pre intervencién y pos intervencion); laser verde:
12,08 ml/seq; laser verde con RTUP bipolar: 33,42 ml/seg, p= 0,236. Aun cuando el valor
post intervencion de la flujometria varid significativamente entre los dos grupos (Tabla 2),
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la diferencia entre el valor pre y post intervencion de la flujometria (AQMAX), entre los
dos grupos, no fue significativa (Tabla 3).

Figura 1: Comparacion de flujometria pre y pos intervencién entre los dos grupos

Flujometria
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Volumen residual miccional

No hubo una diferencia significativa en cuanto al AVRM (diferencia entre el valor
VRM pre y pos intervencion) entre los dos grupos de tratamiento (laser verde 94,52 ml;
laser verde con RTUP bipolar: 87,77 ml), p=0,772.

Figura 2:Comparacion de volumen residual miccional pre y pos intervencion entre los dos
grupos
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Desenlaces secundarios

Volumen prostatico

El volumen prostatico posterior al tratamiento fue significativamente menor en el

grupo de laser verde (22.16 ml) que en el grupo de terapia combinada (33.55 ml) p=0,001.

Presencia de sintomas irritativos

Antes de la intervencion sélo el 20% del grupo de laser verde present6 sintomas
irritativos (disuria y/o urgencia) en comparacion al 41% del grupo de l&ser verde con
RTUP bipolar. Posterior a la intervencion, el 67% del grupo del laser verde present6 con
sintomas irritativos en comparacion al 59% de los pacientes con terapia combinada,
aungue esta diferencia no es significativa (p= 0,429 grupo laser verde; p=0,779 grupo laser
verde con RTUP bipolar). Se realiz6 un test de chi cuadrado para la presencia de sintomas
irritativos posterior a la intervencién y se compar6 los dos grupos, sin embargo, la

diferencia no fue significativa, p= 0,544.

Figura 3: Comparacion de sintomas irritativos pre y pos intervencion entre los dos grupos
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Relacién del PSA
En cuanto a la relacién de PSA, no se evidencian diferencias entre los dos grupos,
p= 0,258 (laser verde 0,3231% versus laser verde con RTUP bipolar 3,14%).

PSA libre
En el grupo de la monoterapia con laser verde, el PSA libre disminuy6 un promedio
de 1,35 ng y en el grupo de terapia combinada el PSA libre aumentd un promedio de 49,24

ng, pero no fue significativo p= 0,550.

Discusion

El valor de flujometria pos intervencién en el grupo de laser verde y RTUP bipolar
fue significativamente mayor en comparacion al grupo que solo recibi¢ laser.
Adicionalmente, existe una tendencia a que el tipo de tratamiento influye en la diferencia
de los valores de flujometria pre y pos intervencion. Sin embargo, al comparar el cambio
después de la intervencion (el valor A), tanto de flujometria como volumen residual
miccional, no hubo una diferencia significativa cuando se comparo la respuesta al
tratamiento de hipertrofia prostatica benigna con laser verde versus laser verde
complementado con RTUP bipolar. Lo que si se rescato es que el estado de fumador del
paciente, el volumen prostatico y el valor de PSA libre influyen significativamente en la
diferencia entre los valores pre y pos intervencion de la flujometria. Tomando en cuenta
todas las variables, el estado de fumador del paciente tiene el mayor impacto sobre la
diferencia en flujometria pre y pos intervencién. Es posible que, en este estudio, la muestra
pequefia y la variabilidad en el tiempo que se hizo el seguimiento de estos parametros en
cada paciente (no todos los parametros clinico-quirdrgicos fueron evaluados al mismo mes
posquirurgico) no permitieron evidenciar un verdadero impacto de la terapia combinada
sobre la flujometria y volumen residual miccional.

Los desenlaces secundarios revelan que los pacientes que recibieron terapia
combinada tuvieron un menor volumen de préstata posterior a la intervencion quirurgica
en relacion a los pacientes que sélo recibieron laser verde. No hubo diferencia entre los
dos tratamientos en cuanto a los sintomas irritativos.

En cuanto a la flujometria, hubo una mejoria significativa con una media de 9,84
ml/seg pre intervencion y una media de 21,91 ml/seg pos intervencion en los pacientes que

solo recibieron terapia con laser verde. Estos resultados son comparables a los encontrados
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por David Bouchier-Hayes et al en un estudio aleatorizado reciente en el cual la flujometria
con laser verde aumenté de 8,5 a 20,6 ml/seg®. Paralelamente, en un estudio del 2008 se
observa que no hubo diferencia en la flujometria comparando vaporizacién fotoselectiva
(con laser verde KTP de 80 W) con reseccion transuretral de la prostata’.

Como se menciond anteriormente, no se encontrd una diferencia significativa en el
valor AQMAX entre tratamientos. No existen estudios que comparen l&ser verde con laser
verde con RTUP bipolar, pero si hay multiples estudios que comparan laser verde con
RTUP bipolar, en los cuales no se evidencian diferencias significativas en cuanto a
flujometria entre estos dos tratamientos. Sin embargo, la RTUP bipolar permanece el
“gold-standard” debido a sus costos mas bajos y el hecho de que se aprende con mas
rapidez™.

En cuanto al volumen residual miccional, el estudio del Tugcu et al, 2008, observo
que la terapia con laser verde disminuy6 el volumen residual miccional de un promedio
de 107,9 ml a 7,5 ml mientras que para el grupo de reseccion transuretral de prostata
disminuy6 de 100,3 ml a 7,6 ml, p<0,001”. Estos valores se asemejan a los encontrados en
este estudio en donde con laser verde el VRM disminuy6 de 116,3 ml a 21,81 ml (p=0,000)
y en el grupo de terapia combinada de 115,45 ml a 27,68 ml (p=0,000). Es decir, la mejoria
dentro de cada grupo fue significativa en los dos tratamientos. Sin embargo, en este estudio
no se evidencié una diferencia entre los dos grupos para el AVRM (p=0,772), lo cual
concuerda con un estudio clinico aleatorizado del 2010 donde tampoco hubo una diferencia
entre los dos grupos analizados®. Aun cuando en este estudio no se encontrd una diferencia
significativa en relacion al volumen residual miccional, valdria la pena volver a realizar
este estudio con una muestra méas grande en donde posiblemente se encuentre una
disminucion significativa del VRM en el grupo de terapia combinada.

En este estudio no se encontrd una diferencia significativa en la presencia de
sintomas irritativos post intervencion entre los dos grupos de tratamiento (67% de los
pacientes que recibieron laser versus 59% de los pacientes que recibieron terapia
combinada). Este resultado concuerda con un estudio prospectivo en donde tampoco se
encontrd una diferencia entre la presencia de sintomas irritativos posterior a la
intervencion, no se reporta un valor p pero se afirma que no es significativo °. En este
estudio mencionado, la escala IPSS mejord en 71% posterior al tratamiento con laser verde
y 72% posterior al tratamiento con RTUP®. Este estudio naci6 en base a la observacion

que la terapia combinada disminuye los sintomas irritativos pos intervencién en pacientes
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con HPB. Aun cuando este estudio no revela diferencias entre los dos grupos de
tratamiento, se destaca la importancia de repetir este estudio con escalas de sintomatologia
valoradas, por ejemplo el IPSS ya que existe la posibilidad que se revele alguna diferencia.

Las fortalezas de este estudio recaen en el hecho de que es el Unico estudio que
compara laser verde con laser verde complementado con RTUP bipolar. Actualmente, a
nivel internacional y nacional no existen estudios que comparen laser verde versus laser
verde complementado con RTUP bipolar. A pesar de ser retrospectivo, se realizo un
seguimiento consistente a cada paciente utilizando los mismos instrumentos para medir la
flujometria y volumen miccional residual en cada paciente. Los mismos médicos clinicos
(dos médicos) evaluaron la presencia de sintomas irritativos y todos los pacientes fueron
evaluados por el mismo médico ecografista y ecografo. La importancia de este estudio se
debe principalmente a que existen hallazgos que sugieren que la terapia combinada puede
ser superior a la monoterapia en pacientes con HPB y puede servir como un estudio piloto
para futuras investigaciones.

Las limitaciones de este estudio son algunas. En primer lugar, el tratamiento no fue
asignado aleatoriamente a los pacientes por lo que las caracteristicas basales de la
poblacion no fueron homogéneas, sino que los pacientes del grupo del laser verde fueron
mas jovenes y tenian volumenes prostaticos menores al otro grupo. Sin embargo, se ajustd
por estas variables para aliviar esta limitacion usando regresion linear multivariable. El
grupo de laser verde fueron pacientes mas jovenes posiblemente porque el laser verde es
una técnica minimamente invasiva, con poco tiempo de hospitalizacion y bajo riesgo de
sangrado por lo cual pacientes mas jovenes pudieron optar por realizarse este tratamiento
antes en vez de esperar. Otra limitacion es que no se utilizé una escala validada para los
sintomas prostaticos, como el IPSS, debido a que en estos centros notaron que muchos
pacientes no querian llenar el cuestionario IPSS por verglienza, asi que optaron que el
médico pregunte directamente si existe la presencia de sintomas irritativos o no. No se
pudo hacer nada en este estudio para aliviar esta limitacion pero se recomienda el uso de
una escala validada que pudiese revelar resultados mas significativos en cuanto a la
presencia de sintomas prostaticos. Ademas, se recomienda informar a los pacientes sobre la
confidencialidad y anonimidad de la informacion propiciada y de tal manera aumentar el
numero de pacientes que llenan el formulario de la escala validada. La presencia de

sintomas prostéaticos es lo que mas influye en la calidad de vida de los pacientes, razon por
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la cual, utilizar una escala validada puede proveer informacion muy importante al
momento de escoger un tratamiento sobre otro.

Este estudio demuestra que la flujometria pos intervencion mejoré
significativamente en el grupo de terapia combinada. Igualmente, el volumen prostatico
disminuy6 més cuando se utilizé terapia combinada en comparacion a monoterapia. Estos
hallazgos sugieren que posiblemente existan ventajas de complementar laser verde con
RTUP bipolar y este es un buen estudio piloto para continuar investigando esta posibilidad.
A lo mejor, al usar una escala de sintomas prostaticos validada, un disefio aleatorio
experimental y una muestra mas grande se pueda observar que en realidad los sintomas
irritativos son menores en el grupo de terapia combinada. Ademas, otros parametros
clinico-quirargicos como el volumen residual miccional puedan seguir la misma tendencia

que obedecio la flujometria en este estudio.

Este estudio investiga un nuevo campo en el tratamiento de la HPB al combinar
terapias. Aun cuando existen varios estudios que demuestran que el laser verde es
comparable a la RTUP bipolar, la RTUP bipolar no se ha podido desplazar como el “gold-
standard” en el tratamiento de la HPB en prostatas menores a 80 ml. Tal vez sea el
momento de dejar intentar substituir la RTUP bipolar y, més bien, indagar la posibilidad de
combinar estas dos terapias para obtener mejores resultados para los pacientes con HPB,

como lo sugiere este estudio.
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