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Resumen

Introduccion

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es un sindrome clinico que se carac-
teriza por el crecimiento de la glandula prostatica, lo que suele suceder a medida
que el hombre va envejeciendo. La HBP provoca una obstruccion benigna que sélo
se trata si da lugar a sintomas del tracto urinario inferior (STUI) de forma signi-
ficativa. La HBP es uno de los procesos mas comunes en varones adultos y es la
causa mas comun de STUI en ancianos. Se estima que, en Europa, el 30% de los
hombres mayores de 50 afios presenta STUI, lo que representa unos 26 millones
de hombres. En Espaiia, en 2021, aproximadamente 6 millones de hombres mayo-
res de 50 afios presentaron HBP, con una tendencia creciente debido al envejeci-
miento de la poblacion.

La HBP constituye actualmente un importante problema de salud publica,
debido al deterioro de la calidad de vida de los afectados y al coste econémico deri-
vado que, en Espaia, supone un 2% del gasto total en farmacia, sin tener en cuenta
los gastos quirargicos y la morbilidad asociada al proceso.

El tratamiento farmacoldgico constituye la primera linea de tratamiento para
pacientes con sintomas moderados a graves. La intervencion quirargica se plan-
tea para pacientes refractarios al tratamiento farmacoldgico, siendo la reseccion
transuretral de la prostata (RTUP) y la adenomectomia o la enucleacion por laser
Holmium (HoLEP) el patron de oro. En los tltimos afios han surgido técnicas mini-
mamente invasivas que reducen los eventos adversos y la morbilidad asociada a
las técnicas convencionales. Entre estos nuevos tratamientos con minima invasivi-
dad se encuentran la terapia térmica con vapor de agua (Rezum®) y el sistema de
liberacion uretral (Urolift®).

Objetivo
El objetivo del informe es analizar la eficacia y seguridad de la terapia térmica

con vapor de agua y el sistema de liberacion uretral en el tratamiento de la hiper-
plasia benigna de prostata versus otras alternativas terapéuticas.
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Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica. Se con-
sultaron las siguientes bases de datos: Medline, EMBASE, y Cochrane Library, y las
bases de datos de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias internaciona-
les como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o la International Network
of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Se incluyeron estudios
publicados en espaiiol, francés e inglés hasta el 15 de octubre de 2021. La estrate-
gia de busqueda no incluyo restricciones por tamaiio de estudio.

Para la inclusion de los estudios se siguieron los criterios PICO (Poblacién,
Intervencion, Comparador y Resultados). Se incluyeron ensayos clinicos aleatori-
zados (ECAs) y RS que incluyeran pacientes con HBP sintomatica tratados con los
procedimientos Rezum® o Urolift® comparados con cualquier intervencion quirtr-
gica. La identificacion, seleccion y revision de los estudios se llevo a cabo por dos
revisores de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o
en colaboracion con otro investigador. Se elaboraron tablas detallando los estudios
incluidos y excluidos en la revision, justificando la causa de la exclusion.

La valoracion de la calidad de las RS se evaluo con la herramienta AMSTAR-2,
y la de los ECAs con la herramienta Rob-2 de la Colaboracion Cochrane.

Se realizo una sintesis narrativa y tablas de evidencia de los estudios inclui-
dos con la herramienta GRADE PRO. Para conocer el peso de la evidencia, se rea-
lizaron anélisis de los datos para las principales medidas de eficacia utilizando el
programa Review Manager. La variables estudiadas fueron: 1) Sintomas del tracto
urinario inferior (STUI), mediante las escalas International Prostate Symptom
Score (IPSS) o American Urologic Assiciation Symptom Index (AUASI), Volumen
Residual Postvaciado (PVR), Bening Prostatic Hyperplasia Impact (BPHII), y
Flujo urinario maximo (Qmax); 2) Calidad de vida, mediante la escala IPSS-QoL;
3) Sintomas de funcion sexual que incluye la funcion eréctil, mediante las escalas
Sexual Health Inventory for Men (SHIM) o International Index of Erectile Function
(IIEF); y la funcién/molestias eyaculatoria/s mediante la escala Male Sexual Health
Questionnaire for Ejaculatory Dysfunction (MHSQ-EjD).

Se evaluo la seguridad de los procedimientos recogiendo la aparicion de efec-
tos adversos y su gravedad.

Se recogieron datos de impacto econdmico de las tecnologias estudiadas, y
los impactos organizativos y éticos relevantes.
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Por ultimo, se recogid la opinion y experiencia de pacientes con HBP utili-
zando una version modificada de la plantilla para recoger la opinioén de pacientes
en informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias elaborada por la Red Europea
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (EUnetHTA).

Resultados

Se identificaron un total de 410 referencias. Se eliminaron 133 duplicados y,
tras la lectura de titulo y resumen, 234 referencias fueron excluidas por no cumplir
los criterios de inclusion. Tras la lectura completa de las 43 referencias restantes,
33 fueron igualmente excluidas. Entre las 10 referencias incluidas, se encontraba
1 RS que realizaba un meta-analisis en red con ECAs que evaluaban los efectos de
5 tratamientos minimamente invasivos (entre ellos Rezum® y Urolift®) compara-
dos con la RTUP o con tratamiento simulado. Ademas, se incluyeron 3 ECAs: 1)
Ensayo Rezum-II, con resultados en 3 publicaciones que recogen datos de segui-
miento a 3 meses y a 5 afos, y resultados de la funcion sexual de pacientes trata-
dos con el procedimiento Rezum® comparado con un procedimiento simulado. 2)
Ensayo LIFT, con 2 publicaciones que recogen datos de seguimiento a 3 meses y a
5 afos de pacientes tratados con el procedimiento Urolift® comparado con un pro-
cedimiento simulado. 3) Ensayo BPH-6, con 2 publicaciones que recogen resul-
tados de seguimiento a 12 meses y a 2 afios de pacientes tratados con el proce-
dimiento Urolift® comparado con la RTUP. También se incluyeron 2 estudios de
coste-efectividad.

La RS incluida present6 calidad «alta» de acuerdo con la herramienta
AMSTAR-2. Los ECAs presentaron alto riesgo de sesgo debido principalmente a
la falta de cegamiento de los investigadores y a falta de informacion sobre el pro-
ceso de aleatorizacion. La certeza de la evidencia fue «moderada» para la mayo-
ria de los resultados de los ensayos Rezum-II y LIFT excepto para el PVR que fue
«bajar, y los eventos adversos graves que fue «muy bajay, debido a la imprecision.
En el ensayo BPH-6 la certeza de la evidencia fue «bajay, debido al riesgo de sesgo
en todos los resultados excepto en el PVR y los efectos adversos no graves no rela-
cionados con la intervencion donde se rebajo a «muy baja» debido a la imprecision.

Se analizaron los datos con los resultados a 3 meses, puesto que a partir de este
tiempo los ensayos Rezum-II y LIFT dejaron de ser ciegos y los pacientes del grupo
control pasaron al grupo de tratamiento. El resultado primario en los 3 ECAs fue la
mejora de los STUI medidos con las escalas IPSS o AUASI. El ensayo Rezum-II
encontr6 mejoria estadisticamente significativa a favor del procedimiento Rezum®
[diferencia de medias (DM): -6,90 (IC 95%: -9,05,-4,75)], p<0,00001). El ensayo
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LIFT también encontré mejoria significativa en los STUI con resultados favorables a
Urolift® frente a tratamiento simulado [DM: -5,20 (IC 95%: -7,44,-2,96); p<0,00001],
mientras que el ensayo BPH-6 no mostré diferencias entre Urolift® y RTUP [DM=
0,10 (IC 95%: -4,00,4,20); p=0,96]. Otras medidas de eficacia consideradas fue-
ron el PVR, el BPHII y el Qmax. Respecto al PVR, los ensayos Rezum-1I y LIFT
no encontraron diferencias entre los tratamientos estudiados frente al tratamiento
simulado (p>0,05); mientras que el ensayo BPH-6 si encontr6 diferencias entre el
tratamiento con Urolift® y la RTUP a favor de esta Gltima (p=0,01). Respecto al
BPHII, los ensayos Rezum-II y LIFT encontraron mejoria significativa a favor de
los procedimientos Rezum® y Urolift® frente al tratamiento simulado (p<0,00001 y
p=0,0002, respectivamente); mientras que el ensayo BPH-6 no encontr6 diferencias
entre Urolift® y RTUP (=0,009). Respecto al Qmax, el ensayo Rezum-II encontro
mejoria a favor del tratamiento simulado (p=0,00001), igual ocurri6 en el ensayo
LIFT (p=0,004); mientras que el ensayo BPH-6 encontré mejoria a favor del pro-
cedimiento Urolift® frente la RTUP (p<0,0001).

Los resultados de seguimiento de las cohortes tratados con los procedimien-
tos Rezum® y Urolift® indicaron que la mejoria en las variables estudiadas se man-
tiene durante, al menos, cinco afios.

Los resultados de calidad de vida (escala IPSS-QoL) mostraron mejoria signifi-
cativa con ambos procedimientos, Rezum® y Urolift®, respecto al tratamiento simu-
lado (p<0,00001), mientras que al comparar Urolift® frente a RTUP no se encontraron
diferencias significativas (p=0,64). Respecto a la funcion sexual, no se observaron
diferencias clinicamente significativas ni en la funcion eréctil ni en la funcion eya-
culatoria entre los procedimientos Rezum® y Urolift® respecto al tratamiento simu-
lado (p>0,05). Sin embargo, el analisis de los datos del ensayo BPH-6 encontr6 que
Urolift® mejoro la funcion eyaculatoria frente a la RTUP (p=0,0003).

En relacion con la seguridad de las intervenciones, unicamente los ensayos
Rezum-II y LIFT recogieron la aparicion de eventos adversos graves y no graves
relacionados con la intervencion. No se encontraron diferencias significativas en
los efectos adversos graves entre los procedimientos Rezum® y Urolift® compara-
dos con el tratamiento simulado (p>0,5), pero si hubo diferencias en cuanto a apa-
ricion de efectos adversos no graves a favor del tratamiento simulado (p>0,0001).
Los eventos adversos leves mas frecuentes fueron disuria y hematuria.

Sobre aspectos de coste-efectividad de los procedimientos, se incluyeron 2 estu-
dios. El primero compar6 una combinacion de farmacos, 3 tratamientos minima-
mente invasivos (Rezum®, Prostiva® y Urolift®) y 2 terapias invasivas (foto vapo-
rizacion con laser Greenlight y RTUP). La estimacion de la efectividad mostr6 que
los tratamientos invasivos tenian mayores niveles de mejora y que el procedimiento
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Rezum® fue el tratamiento mas coste-efectivo de todos los evaluados obteniendo
menor tasa de retorno de los sintomas, menor tasa de retratamiento y mayor mejo-
ria de los sintomas durante 2 afios. El segundo estudio, estim¢ el coste-efectividad
y el impacto presupuestario de Urolift® comparado con Rezum® mediante mode-
los econdmicos. Se encontrd que, utilizando un umbral de disposicion a pagar de
50.000 $/AVAC, el tratamiento con Rezum® resultd una estrategia mas eficaz y
menos costosa que el tratamiento con Urolift®, con un coste incremental de -4.636 $
para 1 afo y -5.160 $ para 4 afios a favor de Rezum®. Un estudio econémico pos-
terior a la busqueda bibliografica realizada, fue considerado y analiz6 el impacto
presupuestario de la introduccion de Rezum® en el sistema sanitario espafiol encon-
trando que el procedimiento puede reducir los costes asociados al manejo de los
STUI en la HBP, aumentar la calidad sanitaria, y reducir la estancia hospitalaria.

En relacion con aspectos organizativos, la implementacion de estos procedi-
mientos no implica grandes cambios, pudiéndose realizar en centros ambulatorios
si estan debidamente equipados.

De acuerdo a los resultados del formulario cumplimentado por un paciente con
HBBP, la enfermedad afecta principalmente a la calidad de vida por la alteracion del
suefio. El paciente manifestd que aceptaba bien el tratamiento médico que recibia, a
pesar de los efectos secundarios que afectan a la funcion sexual. El paciente no tenia
experiencia con los procedimientos estudiados, pero manifestd que los aceptaria al
ser tratamientos minimamente invasivos y mejorar la calidad y cantidad de suefio.

Conclusiones

Los ensayos muestran que los procedimientos Rezum® y Urolift® pueden mejo-
rar los STUI en la HBP, con resultados significativos en las escalas IPSS y BPHII
frente al tratamiento simulado. Sin embargo, Urolift® frente a RTUP, no presenta

resultados favorables en dichas escalas.

Los ensayos no encontraron diferencias significativas en la funcion eréctil
de los pacientes tratados con Rezum®, Urolift®, o RTUP. Sin embargo, los resulta-
dos de eyaculacion fueron favorables al tratamiento con Urolift® frente a la RTUP.

Rezum® y Urolift® mejoran de forma significativa la calidad de vida de los

pacientes en comparacion con el procedimiento simulado. No obstante, el tratamiento
con Urolift® frente a RTUP no presenta mejoras significativas en la calidad de vida.
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Los resultados favorables de Rezum® y Urolift® frente a tratamiento simulado
en relacion a los STUI, calidad de vida y funcion sexual parecen mantenerse a lo
largo del tiempo, al menos durante los primeros 5 afios.

Los procedimientos Rezum® y Urolift® resultan tratamientos seguros, sin que
se hayan descrito eventos adversos relevantes.

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran que los procedimien-
tos Urolift® y Rezum® podrian ser coste-efectivos en el manejo de pacientes con
HBP, pudiendo suponer el tratamiento con Rezum® un mayor ahorro de costes.

Serian necesarios nuevos estudios que permitan conocer mejor la eficacia y
seguridad de los procedimientos Rezum® y Urolift® frente a las distintas alterna-
tivas terapéuticas disponibles. Igualmente, seria necesario establecer el perfil del
paciente que podria beneficiarse en mayor medida de los tratamientos.
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Summary

Introduction

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a clinical syndrome characterised by
enlargement of the prostate gland, which usually occurs as a man ages. BPH causes
a benign obstruction that is only treated if it leads to significant lower urinary tract
symptoms (LUTS). BPH is one of the most common conditions in adult males and
is the most common cause of LUTS in the elderly. In Europe, it is estimated that
30% of men over the age of 50 years have LUTS, representing around 26 million
men. In Spain, in 2021, approximately 6 million men over the age of 50 years pre-
sented with BPH, with an increasing trend due to the ageing of the population.

BPH is currently a major public health problem, due to the deterioration in the
quality of life of those affected and the resulting economic cost which, in Spain,
accounts for 2% of total pharmacy expenditure, without taking into account surgi-
cal costs and the morbidity associated with the process.

Pharmacological treatment is the first line of treatment for patients with mod-
erate to severe symptoms. Surgical intervention is considered for patient refractory
to pharmacological treatment, with transurethral resection of the prostate (TURP)
and high adenomectomy being the gold standard. In recent years, minimally inva-
sive techniques have emerged that reduce the adverse events and morbidity associa-
ted with conventional techniques. These new treatments include steam heat ther-
apy (Rezum®) and the urethral release system (Urolift®).

Objectives

The aim of the report is to analyse the efficacy and safety of steam heat the-
rapy and the urethral delivery system in the treatment of benign prostatic hyper-
plasia versus other therapeutic alternatives.
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Methods

A systematic review (SR) of the scientific literature was carried out. The fol-
lowing databases were consulted: Medline, EMBASE, and Cochrane Library, and
the databases of international Health Technology Assessment Agencies such as the
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), the Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), or the International Network
of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Studies published in
English, French and Spanish up to 15 October 2021 were included. The search
strategy did not include study size restrictions.

The PICO (Population, Intervention, Comparator and Outcome) criteria were
followed for study inclusion. Randomised clinical trials (RCTs) and SRs involving
patients with symptomatic BPH treated with the Rezum® or Urolift® procedures
compared to any surgical intervention were included. Identification, selection and
review of studies was carried out by two reviewers independently. Disagreements
were resolved by consensus or in collaboration with another investigator. Tables
were drawn up detailing the studies included and excluded in the review, justifying
the reason for exclusion.

The quality assessment of the SRs was evaluated with the AMSTAR-2 tool,
and that of the RCTs with the Rob-2 tool of the Cochrane Collaboration.

A narrative synthesis and evidence tables of the included studies were performed
with the GRADE PRO tool. To determine the weight of evidence, data analysis
was performed for the main measures of efficacy using Review Manager Software.
The variables studied were: 1) Lower urinary tract symptoms (LUTS), using the
International Prostate Symptom Score (IPSS) or American Urologic Association
Symptom Index (AUASI), Postvoid Residual Volume (PVR), Bening Prostatic
Hyperplasia Impact (BPHII), and maximum urine flow rate (Qmax) scales; 2) Quality
of life, using the IPSS-QoL scale; 3) Sexual function symptoms including erectile
function, using the Sexual Health Inventory for Men (SHIM) or International Index
of Erectile Function (IIEF) scales; and ejaculatory function/discomfort using the
Male Sexual Health Questionnaire for Ejaculatory Dysfunction (MHSQ-E;jD) scale.

The safety of the procedures was assessed by recording the occurrence of
adverse effects and their severity.

Data were collected on the economic impact of the technologies studied, and
the relevant organizational and ethical impacts.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 16



Finally, the opinion and experience of patients with BPH was collected using a
modified version of the template for collecting patient opinion in health technology
assessment reports developed by the European Network of Health Technology
Assessment Agencies (EUnetHTA).

Results

The literature search identified 410 references. A total of 133 duplicates were
eliminated and, after reading the title and abstract, 234 references were excluded as
they did not meet the inclusion criteria. After reading the full text of the remaining
43 references, 33 were also excluded. Among the 10 included references, there
was 1 SR performing a network meta-analysis with RCTs evaluating the effects
of 5 minimally invasive treatments (including Rezum® and Urolift®) compared to
TURP or sham treatment. In addition, 3 RCTs were included: 1) Rezum-II trial,
with results in 3 publications collecting 3-month and 5-year follow-up data and
sexual function outcomes of patients treated with the Rezum® procedure com-
pared to a sham procedure. 2) LIFT trial, with 2 publications collecting 3-month
and 5-year follow-up data of patients treated with the Urolift® procedure compared
to a sham procedure. 3) BPH-6 trial, with 2 publications reporting 12-month and
2-year follow-up results of patients treated with the Urolift® procedure compared
to TURP. Two cost-effectiveness studies were also included.

The included SR were of «high» quality according to the AMSTAR-2 tool.
The RCTs were at high risk of bias mainly due to lack of blinding of investigators
and lack of information on the randomization process. The certainty of evidence
was «moderate» for most outcomes in the Rezum-II and LIFT trials except for
PVR which was «low», and serious adverse events which was «very low», due to
imprecision. In the BPH-6 trial the certainty of evidence was «low», due to risk of
bias in all outcomes except PVR and non-intervention-related non-serious adverse
events where it was downgraded to «very low» due to imprecision.

Data were analyzed with the 3-month outcomes, since after this time the
Rezum-II and LIFT trials were no longer blinded and patients in the control group
were switched to the treatment group. The primary outcome in all 3 RCTs was
improvement in LUTS as measured by the IPSS or AUASI scales. The Rezum-II
trial found statistically significant improvement in favour of the Rezum® procedure
[mean difference (MD): -6.90 (95% CI: -9.05,-4.75)], p<<0.00001). The LIFT trial
also found significant improvement in LUTS with favourable results for Urolift®
versus sham treatment [MD: -5.20 (95% CI: -7.44,-2.96); p<0.00001], while the
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BPH-6 trial showed no difference between Urolift® and TURP [MD= 0.10 (95%
CI: -4.00, 4.20); p=0.96].

Other efficacy measures considered were PVR, BPHII and Qmax. Regarding
PVR, the Rezum-II and LIFT trials found no difference between the treatments
studied versus sham treatment (p>0.05); while the BPH-6 trial did find differences
between Urolift® treatment and TURP in favour of the latter (p=0.01). Regarding
BPHIII, the Rezum-II and LIFT trials found significant improvement in favour of the
Rezum® and Urolift® procedures versus sham treatment (p<0.00001 and p=0.0002,
respectively); while the BPH-6 trial found no difference between Urolift® and TURP
(=0.009). Regarding Qmax, the Rezum-II trial found improvement in favour of
sham treatment (p=0.00001), as did the LIFT trial (p=0.004); while the BPH-6 trial
found improvement in favour of the Urolift® procedure over TURP (p<0.0001).

Follow-up results of the cohorts treated with the Rezum® and Urolift® proce-
dures indicated that the improvement in the variables studied is maintained for at
least five years.

Quality of life scores (IPSS-QoL scale) showed significant improvement with
both Rezum® and Urolift® procedures compared to sham treatment (p<0.00001),
while no significant differences were found when comparing Urolift® versus TURP
(p=0.64). Regarding sexual function, no clinically significant differences in erectile
function or ejaculatory function were observed between Rezum® and Urolift® proce-
dures compared to sham treatment (p>0.05). However, analysis of the BPH-6 trial
data found that Urolift® improved ejaculatory function over TURP (p=0.0003).

In relation to the safety of the interventions, only the Rezum-II and LIFT trials
reported data of serious and non-serious adverse events related to the intervention.
There were no significant differences in serious adverse events between the Rezum®
and Urolift® procedures compared to sham treatment (p>0.5), but there were
differences in the appearance of non-serious adverse events in favour of sham
treatment (p>0.0001). The most frequent mild adverse events were dysuria and
haematuria.

On cost-effectiveness aspects of the procedures, 2 studies were included. The
first compared a combination of drugs, 3 minimally invasive treatments (Rezum®,
Prostiva® and Urolift®) and 2 invasive therapies (Greenlight laser photo vaporisa-
tion and TURP). The effectiveness estimate showed that the invasive treatments
had higher levels of improvement and that the Rezum® procedure was the most
cost-effective treatment of all those evaluated, with the lowest rate of symptom
return, the lowest retreatment rate and the greatest improvement in symptoms over
2 years. The second study estimated the cost-effectiveness and budgetary impact
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of Urolift® compared to Rezum® using economic modelling. It found that, using

a willingness-to-pay threshold of $50,000/AVAC, treatment with Rezum® was a
more effective and less costly strategy than treatment with Urolift®, with an incre-
mental cost of -$4,636 for 1 year and -$5,160 for 4 years in favour of Rezum®. An
economic study following the literature search was considered and analysed the
budgetary impact of the introduction of Rezum® into the Spanish healthcare sys-
tem, finding that the procedure can reduce costs associated with the management
of LUTS in BPH, increase the quality of care, and reduce hospital stay.

In relation to organisational aspects, the implementation of these procedures
does not imply major changes, and can be performed in outpatient centres if they
are properly equipped.

According to the results of the form completed by a patient with BPH, the di-
sease mainly affects quality of life due to sleep disturbance. The patient stated that
he accepted the medical treatment he received well, despite the side effects affec-
ting sexual function. The patient had no experience with the procedures studied,
but stated that he would accept them as they are minimally invasive treatments and
improve the quality and quantity of sleep.

Conclusions

The trials show that Rezum® and Urolift® procedures can improve LUTS in
BPH, with significant results on the IPSS and BPHII scales versus sham treatment.
However, Urolift® versus TURP does not show favourable results on these scales.
No significant differences were found in the erectile function of patients treated
with Rezum®, Urolift®, or TURP. However, ejaculation outcomes were favourable
for Urolift® treatment versus TURP.

Rezum® and Urolift® significantly improved patients’ quality of life compared
to the sham procedure. However, treatment with Urolift® versus TURP does not
show significant improvements in quality of life.

The favourable results of Rezum® and Urolift® versus sham treatment in rela-
tion to LUTS, quality of life and sexual function appear to be maintained over time,

at least for the first 5 years.

The Rezum® and Urolift® procedures are safe treatments, with no relevant
adverse events reported.
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The available cost-effectiveness studies show that the Urolift® and Rezum®

procedures could be cost-effective in the management of patients with BPH, and
treatment with Rezum® could lead to greater cost savings.

Further studies are needed to better understand the efficacy and safety of the
Rezum® and Urolift® procedures compared to the different therapeutic alternatives
available. It would also be necessary to establish the profile of the patient who could
benefit most from the treatments.
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1. Introduccion

1.1. Problema de salud

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es el sindrome clinico que se carac-
teriza por el crecimiento de la glandula prostatica, lo que suele suceder a medida
que el hombre va envejeciendo. A veces, el agrandamiento de la glandula puede
oprimir la uretra y ocasionar problemas urinarios y vesicales. En la HBP estan
implicados diferentes factores como la edad avanzada, el aumento de los estroge-
nos y de algunos metabolitos de la testosterona, el aumento de la actividad de la
S-alfa-reductasa, que es la encargada del paso de testosterona a dihidrotestosterona,
y otros factores de crecimiento (1).

La HBP constituye una obstruccion benigna que solo se trata si da lugar a sin-
tomas del tracto urinario inferior (STUI) de forma significativa (2). Los STUI pue-
den ser de caracter obstructivo o irritativo. Los sintomas obstructivos son mas fre-
cuentes y responden al estrechamiento de la luz uretral por el agrandamiento de la
prostata. Los sintomas irritativos interfieren mas en las actividades de la vida dia-
ria y en la calidad de vida y son consecuencia de la alteracion del tono muscular
del cuello de la vejiga y del musculo liso de la prostata (3). Entre los sintomas obs-
tructivos se encuentran los siguientes: retardo en el inicio de la miccidn, disminu-
cion del calibre y de la fuerza del chorro de orina, flujo débil/discontinuo, miccion
intermitente, miccion incompleta, goteo postmiccional, incontinencia por rebosa-
miento. Entre los sintomas irritativos se encuentran: polaquiuria, nicturia, miccion
imperiosa, urgencia miccional, incontinencia de urgencia, dolor supra pubico. La
sintomatologia de los pacientes es muy variable, tanto en el tiempo de presentacion
como en su intensidad, por lo que el tratamiento se ha de individualizar para cada
caso. E1 50-80% de los pacientes con HBP tiene sintomas que influyen considera-
blemente en su calidad de vida. Sin embargo, menos del 50% de los hombres sin-
tomaticos consulta al médico, principalmente por considerar que los sintomas son
normales para la edad (70%) o por miedo a la cirugia (25%) (4,5).

La valoracion del paciente con HBP debe comenzar con los pasos siguientes:

1. Anamnesis, incluyendo: a) sintomas obstructivos e irritativos; b) antece-
dentes familiares de patologia prostatica; c) antecedentes personales de
enfermedades neuroldgicas y de intervenciones quirtirgicas pélvicas e ins-
trumentaciones uretrales; d) consumo de fairmacos; y €) cuestionario de
valoracion sintomatologica y calidad de vida IPSS (International Prostatic
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Symptom Score). El IPSS permite determinar la gravedad sintomatica en el
momento del diagndstico y su evolucion en el tiempo. El cuestionario eva-
Iua los sintomas de vaciado incompleto, frecuencia, intermitencia, urgencia,
nicturia, debilidad del chorro miccional y necesidad de forzar la miccion.

2. Exploracion fisica completa mediante: a) tacto rectal para evaluar el tamafio
de la prostata, la definicion de los limites, la consistencia, la presencia de
nddulos en la cara posterior o crecimientos asimétricos y el dolor; b) pal-
pacion abdominal para descartar la presencia de globo vesical; ¢) explo-
racion de los genitales externos para descubrir otras posibles causas de
obstruccion al flujo urinario (estenosis, hipospadias); y d) exploracion del
area perineal para cribado de lesiones neurologicas.

3. Pruebas complementarias incluyendo: a) andlisis de orina por tira reactiva
para identificar posibles complicaciones y descartar otras enfermedades
con clinica similar; b) evaluacién de la funcion renal mediante la determi-
nacion de la creatinina sérica si existe sospecha de insuficiencia renal; ¢)
determinacion del PSA (Prostate-specific antigen) que en HBP puede estar
elevado, aunque no se recomienda de forma rutinaria; d) flujometria que
mide pardmetros de la miccion siendo el mas significativo el flujo urina-
rio maximo (Qmax); e) ecografia renal, vesical y prostatica que informa
sobre el tamafio de la prostata, el residuo postmiccional y la existencia de
complicaciones o de patologia concomitante (6).

1.2. Epidemiologia

La HBP es uno de los procesos mas comunes en el varon adulto y constituye
la causa mas comun de STUI en los ancianos. La prevalencia tanto de la HBP como
de los STUI aumenta con la edad, pasando de un 8% en los varones de 31-40 afios
hasta un 80% en los mayores de 80 afios (7). En Europa, el 30% de los hombres
mayores de 50 afios se ven afectados por STUI, lo que equivale a 26 millones de
hombres (1). En Espaifia, en 2001, aproximadamente unos 6 millones de hombres
mayores de 50 afios tenian HBP, encontrandose una tendencia creciente, con impor-
tantes costes econdmicos. En algunos pacientes, los sintomas pueden aumentar a lo
largo del tiempo. Se ha observado una progresion de STUI de hasta el 31 % de los
hombres con HPB a los siete afios de seguimiento. La progresion a retencion uri-
naria aguda es menos frecuente, y en los pacientes con sintomas moderados puede
variar de 3/1000 personas-afio en la edad de 40 a 49 afos a 34,7/1000 personas- afio
en la edad de 70 a 79 aios) (8-10).
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1.3. Carga de la enfermedad

En los tltimos afios, la HBP ha ido aumentando debido en gran parte al enve-
jecimiento de la poblacion, llegando a constituir actualmente un importante pro-
blema de salud publica. El crecimiento demografico y los cambios en el estilo de
vida han contribuido al aumento del problema, que presenta importantes implica-
ciones econdmicas (3,11). En este sentido, el nimero estimado de recetas médicas
al afio en Europa, de 2004 a 2008, fue de alrededor de 11,6 millones para 74 millo-
nes de personas en riesgo (1). En Espafia solo el tratamiento médico de la HBP
supone un 2% del gasto total en farmacia, sin tener en cuenta los gastos quirurgicos
y la morbilidad asociada al proceso (12). La intervencion quirurgica es una alter-
nativa terapéutica comun que requiere alrededor del 10% de los pacientes prosta-
ticos (7). Solo en Estados Unidos se estima que se realizan unos 100.000 procedi-
mientos quirargicos al afio (13).

La HBP afecta fundamentalmente a la calidad de vida del paciente. Los STUI
originados por la HBP alteran el bienestar personal y la funcion sexual de casi el
90% de los hombres de 45 a 90 afios (14). En algunos pacientes, los sintomas pue-
den remitir; sin embargo, en otros pueden persistir y progresar a lo largo del tiempo.
Los casos de obstruccion del flujo urinario pueden dar lugar a complicaciones, y
alteraciones organicas potencialmente graves (15). Ademas, los hombres con sin-
tomas de STUI de moderados a graves pueden presentar mayor riesgo de eventos
cardiacos adversos (2).

1.4. Tratamiento actual

Los objetivos del tratamiento de la HBP van encaminados a disminuir los sin-
tomas, mejorar la calidad de vida, y evitar la aparicion de complicaciones (3,16).
Existen tres opciones terapéuticas: a) espera vigilada, b) tratamiento farmacoldgico
y ¢) tratamiento quirargico (17). La espera vigilada se plantea en pacientes con sin-
tomatologia de leve a moderada e incluye consejos sobre el estilo de vida. Los sin-
tomas pueden mejorar evitando la inmovilidad prolongada, la exposicion al frio, el
consumo de alcohol, café y liquidos después de cenar, y los farmacos que pueden
exacerbar los sintomas prostaticos. El tratamiento farmacologico constituye la pri-
mera linea de tratamiento y se plantea en pacientes con sintomas de moderados a
graves (IPSS >8). Los farmacos mas utilizados son los alfa-bloqueantes, los inhibi-
dores de la 5 alfa-reductasa (5-ARI) o el tratamiento combinado de ambos farma-
cos. Un problema asociado a esta opcion terapéutica es la adherencia al tratamiento,
ya que muchos pacientes acaban abandonandolo, bien por falta de cumplimiento
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terapéutico o por efectos adversos. El tratamiento quirargico esta indicado en pacien-
tes con sintomas refractarios al tratamiento farmacologico o con complicaciones
asociadas. El tipo de tratamiento quirurgico depende del tamafio de la prostata y
de la comorbilidad del paciente, riesgo anestésico y cardiovascular. En la eleccion
del tratamiento quirargico es preciso tener en cuenta las preferencias del paciente,
la voluntad de aceptar los efectos secundarios asociados, y la experiencia del ciru-
jano con las distintas técnicas quirtrgicas (16).

Durante décadas, el patron oro del tratamiento quirtirgico por STUI debido
a la HBP ha sido la reseccion transuretral de la prostata (RTUP) y la adenomec-
tomia, generalmente, de abordaje suprapubico para prostatas de, respectivamente,
menos de 80 g y mas de 80 g. La RTUP es la técnica mas utilizada, requiere anes-
tesia general, y el ingreso del paciente y se asocia con efectos secundarios. En los
ultimos afos han surgido las denominadas técnicas minimamente invasivas para
competir con las técnicas quirtirgicas convencionales, debido a la reduccion de los
efectos adversos sexuales y la menor morbilidad (7). Estas técnicas resultan de espe-
cial interés ya que la HBP suele ocurrir en hombres mayores con mayor riesgo qui-
rargico. Las técnicas quirirgicas minimamente invasivas pueden practicarse con
anestesia local, mediante cirugia ambulatoria o una breve hospitalizacion y la recu-
peracion es rapida. Por lo general, son bien toleradas y se asocian con menos com-
plicaciones. No obstante, la relativa alta tasa de reintervencion y la necesidad de
continuar con el tratamiento médico, asi como el desconocimiento de la duracion
de los beneficios generan dudas sobre estos procedimientos (11).

Entre las técnicas minimamente invasivas destacan las siguientes: terapia tér-
mica con vapor de agua (WAVE, del inglés Water Vapour Energy), Rezum®; sis-
tema de liberacion uretral (PUL, del inglés Prostatic Urethral Lift), Urolift®; tera-
pia transuretral con microondas (TUMT, del inglés TransUrethral Microwave
Thermotherapy); embolizacion de la arteria prostatica (PAE, del inglés Prostatic
Arterial Embolization); y dispositivo de nitinol implantado temporalmente (TIND,
del inglés Temporary Implantable Nitinol Device) (11).

El presente informe se centra en dos de los procedimientos minimamente inva-

sivos mas usados, una nueva técnica ablativa alternativa: la terapia de vapor de agua
(Rezum®); y los implantes intraprostaticos (Urolift®) como técnica no ablativa.
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1.5. Descripcion de la tecnologia

1.5.1. Terapia de vapor de agua (WAVE)

WAVE, Rezum® (NxThera, Maple Grove, MN, EEUU), es un sistema de ciru-
gia minimamente invasiva para el tratamiento y control de los STUI en hombres con
HBP. La tecnologia emplea el vapor de agua para generar energia térmica convec-
tiva que causa necrosis celular en el tejido prostatico como resultado del cambio de
temperatura. Tiene aprobacion por la FDA en 2015 y marcado CE desde 2013 (7,18).

El sistema esta compuesto por un generador de radiofrecuencia que calienta
el agua estéril/suero salino hasta convertirla en «vapor seco» a una temperatura de
100 °C, y una sonda transuretral desechable que lo suministra a una dosis cons-
tante. Al final de la sonda, hay una pequefia lente para visualizacion cistoscopica y
una aguja retractil de polieteretercetona (PEEK) de calibre 18, con 12 orificios cada
uno a 30° de separacion, que permite la inyeccion del vapor de agua siguiendo una
distribucion circunferencial (7).La sonda se inserta en el area de tratamiento a una
profundidad fija de 10,25 mm. Las protuberancias prostaticas intravesicales y el
l6bulo medio se inyectan con la aguja de PEEK comenzando a 1 ¢m del borde de
la protuberancia. La aguja se retrae después de cada inyeccion de vapor y se repo-
siciona a 1 cm distalmente al punto de inyeccion previo. El vapor inyectado per-
manece en el area objetivo dispersandose entre las células, produciendo un rapido
cambio de temperatura del tejido (aproximadamente 70 °C), generando la muerte
celular y un area de necrosis de aproximadamente 1-2 cm. El calor se aplica en
cortos periodos de tiempo (9 segundos) liberando grandes cantidades de energia
(540 cal/mL H,0). El nimero total de inyecciones estd determinado por la longitud
de la uretra prostatica y puede personalizarse segtn la configuracion de la glandula
hipertrofiada. La intervencion tiene una duracion de unos 10 minutos, dependiendo
del tamafio de la prostata. Tras finalizar el procedimiento, el paciente debe llevar
una sonda vesical durante aproximadamente cuatro dias. El tejido desnaturalizado
se reabsorbe por el organismo. Los criterios de inclusion del sistema Rezum® son:
Edad >45 afios con STUI; Volumen de la prostata <120 ml; IPSS >13; volumen
residual postvaciado (PVR, del inglés Post-Void Residual Volume) <250 ml; flujo
urinario maximo >5 y <15 ml/s. Los criterios de exclusion son: PVR >300 ml; PSA
>2,5 ng/ml; Infeccion aguda o recidivante del tracto urinario; y Antecedentes de
cirugia de prostata (7,9).

El procedimiento se puede realizar mediante cirugia ambulatoria y tiene pocas
complicaciones perioperatorias. Los efectos adversos mas frecuentes son la disuria,
la hematuria, la infeccion del tracto urinario y la urgencia miccional, que se sue-
len resolver de manera espontanea en pocas semanas. Las ventajas mas relevantes
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son la facilidad de realizacion (procedimiento reproducible sin necesidad de anes-
tesia general) y sin cambios en la sexualidad global (18). Las desventajas mas sig-
nificativas son la falta de datos a largo plazo, la incapacidad de excluir lesiones
de cancer de prostata concomitantes y la necesidad de mantener un catéter vesical
durante unos dias. No existe ninguna contraindicacion para repetir el tratamiento
con vapor de agua, aunque es importante tener en cuenta los cambios histologicos
que pueden predecir un peor resultado con esta técnica. En una fase posterior, son
factibles la reseccion monopolar o bipolar, o el laser para tratar el adenoma (7).

1.5.2. Sistema de liberacion uretral (PUL)

PUL, Urolift® (Urolift System, NeoTract, Inc., Pleasanton, California, Estados
Unidos), es un sistema constituido por un dispositivo consumible empaquetado que
consiste en una sutura de monofilamento no reabsorbible que se aplica por via tran-
suretral a la altura de la uretra prostatica. El dispositivo retrae los 16bulos prostati-
cos obstructivos con un implante permanente mediante una aguja que crea un tinel
anterior a través de la uretra prostatica desde el cuello de la vejiga hasta el veru
montanum. Los 16bulos laterales estan asi en traccion, abriendo la uretra prosta-
tica. Este método evita en teoria la lesion de los haces neurovasculares y del plexo
de Santorini. Normalmente se insertan varios implantes durante el procedimiento,
dependiendo su nimero de la configuracion y el tamafio prostatico (6,7). Urolift®
fue aprobado por la FDA en 2013 y tiene marcado CE.

El sistema se compone de un dispositivo de aplicacion de un solo uso, no este-
rilizable, y de un implante. El dispositivo de aplicacion consiste en una vaina tubular
unida a un mango con gatillo y contiene el implante Urolift®. Este implante consta
de una sutura de poliéster que une dos grapas (nitinol y acero) capsular y uretral en
tension, que retrae el 16bulo prostatico por aplastamiento. La vaina unida al mango
con gatillo se introduce en una camisa de cistoscopio de 20 Fr (6,67 mm) y ésta se
coloca en la uretra prostatica, utilizando una optica de 2,9 mm de 0 grados. Hay
que disponer de un sistema de irrigacion estandar para cistoscopia, asi como de
una pinza para cuerpos extrafios en caso de que sea necesario extraer material (7).

Los criterios de inclusion considerados para el tratamiento con el sistema
Urolift® son: Edad >50 afios, Volumen de la prostata: 20-80 g (ecografia) IPSS >12,
Qmax <15 ml/s, y PVR <350 ml. Los criterios de exclusion son: Infeccion aguda
del tracto urinario, PSA >10 ng/ml (sin biopsias negativas), Prostatitis en | afio,
Antecedentes de retencion de orina, y Antecedentes de cirugia de prostata. En caso
de fracaso del tratamiento, no hay contraindicacion para realizar nuevos implantes,
reseccion de la prostata o tratamiento con laser (7).
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El procedimiento se considera de interés por su rapidez de ejecucion, con anes-
tesia local, su corta curva de aprendizaje, y el rapido alivio de los sintomas sin ori-
ginar disfuncion sexual (18). Los efectos adversos se han relacionado con el pro-
pio implante mecanico, que puede inducir disuria moderada, hematuria, molestias
abdominopélvicas y urgencia miccional. Se considera que Urolift® puede contri-
buir a la mejora de los STUI y la calidad de vida del paciente, aunque no existe
suficiente informacion sobre resultados a largo plazo en especial en comparacion
con otros tratamientos (7,19).

Ambos sistemas, WAVE y PUL, parecen obtener resultados similares a los
obtenidos con la RTUP con el beneficio anadido de menos efectos secundarios
en la funcion sexual, y menor coste sanitario (20). No obstante, en relacion con el
WAVE algunos autores consideran que es preciso valorar la durabilidad de la téc-
nica pasados los 2 afios (21). Igualmente, sobre el sistema PUL se han encontrado
buenos resultados hasta los 24 meses de seguimiento (22). En ambos procedimien-
tos se precisa conocer los resultados de los ensayos clinicos en marcha para veri-
ficar si las ventajas son suficientes para asegurar su uso a largo plazo y aplicabili-
dad en la practica clinica diaria (23).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo del presente informe es analizar la eficacia y seguridad de la tera-
pia térmica con vapor de agua y el sistema de liberacion uretral en el tratamiento
de la HBP versus otras alternativas terapéuticas.

2.2. Alcance

Este estudio pretende informar a los decisores sanitarios sobre la eficacia y
seguridad de los procedimientos WAVE y PUL para el tratamiento de los sintomas
de la HBP, versus otras alternativas terapéuticas incluyendo procedimientos mini-
mamente invasivos.

El informe pretende valorar, igualmente, la eficiencia analizando, si los hubiese,
estudios econdmicos que analicen las tecnologias de estudio con las alternativas
terapéuticas disponibles, valorando el posible ahorro de recursos. Ademas, se valo-
raran, si los hubiese, aspectos relacionados con la implementacion de estas interven-
ciones: aspectos econdmicos, organizativos, sociales, éticos y legales por si fueran
de relevancia para la evaluacion de las tecnologias, segtn los criterios estableci-
dos por la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS). Igualmente, se valorara la
experiencia de los pacientes implicados.
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3. Metodologia

Se realizo una Revision Sistematica (RS) de la literatura cientifica utilizando
la pregunta de investigacion basada en el concepto PICO (Pacientes, Intervencion,
Comparadores, Outcomes-Resultados).

3.1. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La identificacion de estudios se llevo a cabo mediante una busqueda de la
literatura cientifica realizada hasta el 15/10/2021 en las siguientes bases de datos
electronicas:

*  Medline (PubMed)
¢  Embase

* Cochrane Library

Asimismo, se realizaron busquedas en el registro de estudios clinicos (clinicaltrials@gov)
y de literatura gris en las paginas web de:

e INAHTA (http://www.inahta.org/about-nahta/)

* CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (https://
www.cadth.ca/)

* AHRQ (http://www.ahrq.gov/research/index.html)

¢ NICE: https://www.nice.org.uk

« FDA

Para la identificacion de estudios se disefiaron diferentes estrategias de bus-
queda, adaptadas a cada fuente de informacién, combinando términos MESH y
texto libre, junto a diferentes operadores boleanos y de truncamiento (Anexo 1).

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor bibliografico
Endnote 20.
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3.2. Criterios de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de estudios se realizo por pares, de forma independiente.
Los desacuerdos se resolvieron por consenso o asistencia de un revisor. Para la selec-
cion de estudios se aplicaron los criterios de inclusion considerados en la tabla 1:

Tabla 1. Criterios de inclusién
Pacientes
Intervencion

Comparadores

Medidas de resultados

Eficacia/efectividad

Seguridad

Otros

Tipo de estudio

Idioma

Periodo temporal

Pacientes con HBP sintomatica
Sistema Rezum® y sistema Urolift® en el tratamiento de la HBP

Cualquier tipo de intervencion terapéutica incluyendo
procedimientos minimamente invasivos para el tratamiento de la
HBP

Sintomas del tracto urinario inferior:
¢ |International Prostate Symptom Score (IPSS)

e Volumen Residual Post Vaciado (PVR, del inglés Post-Void
Residual Volume)

e Benign Prostatic Hyperplasia Impact Index (BPHII)
® Flujo urinario maximo (Qmax en ml/s)

Calidad de vida:

® |PSS-Qol (calidad de vida)

¢ HRQL (Health Related Quality of Life questionnaire)
Sintomas de funcién sexual:

e Sexual Health Inventory for Men (SHIM) o International Index of
Erectile Function (IIEF)

* Male Sexual Health Questionnaire for Ejaculatory Dysfunction
(MHSQ-E|D)

Apariciéon de efectos secundarios o complicaciones, su
localizacion y su gravedad

* Fallos técnicos del procedimiento
® Resultados econdmicos

* Aspectos, organizativos, éticos, legales o de implementacion
de la tecnologia, si los hubiese.

e Opinion y experiencia de los pacientes implicados

Ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECAS).
Se incluyen también:

* RSs y/o meta-andlisis.

¢ Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
e Guias de Practica Clinica.

Estudios en espafiol, inglés y francés

Estudios publicados hasta el 15 de octubre de 2021
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La interpretacion de las escalas de medida de eficacia es la siguiente:

e IPSS: Puntuacion de 1 a 7 = sintomatologia leve
Puntuacion de 8 a 19 = sintomatologia moderada

* Puntuacion de 20 a 35 = sintomatologia grave

« BPHII: Una puntuacion entre 0-4 indica un impacto leve en la calidad de
vida, una puntuacion entre 5 y 7 indica un impacto moderado en la cali-
dad de vida y una puntuacion entre 9 y 13 indica un impacto grave en la
calidad de vida.

* Qmax: Se consideran valores normales cifras >15 ml/segundo. Valores
inferiores sugieren obstruccion.

*  PVR: Se consideran normales valores inferiores a 50 ml. A mayor valor
mayor gravedad.

* SHIM: Una puntuacion < 21 indica disfuncion sexual.

» IIEF: Puntuaciones de 22 a 25 indican que no hay un problema de dis-
funcion erectil. Una puntuacion entre 17 y 21 indica una disfucion eréctil
media, una puntuacion de 12 a 16 indica disfuncion erectil media a mode-
rada, una puntuacion de 8 a 11 indica una disfuncion moderada y una pun-
tuacion entre 5 y 7 indica disfuncion grave.

*  MHSQ-E|D: Tiene una escala de 1, que indica una peor funcién eyacula-
toria, a 15 que indica buena funcién eyaculatoria.

* IPSS-QoL: Es una pregunta que recibe una puntacion de 0 a 5, siendo
5 muy mala calidad de vida y 0 muy buena calidad de vida.

*  HRQL: A mayor puntuacion mejor calidad de vida.

3.3. Criterios de exclusion

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron excluidos
de la revision:

» Estudios de cohortes, casos y controles o series de casos.
« Revisiones narrativas, cartas al director, articulos de opinion y editoriales.

* Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.
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3.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se realizé de
forma independiente por dos revisores. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se
resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consultoé con un tercer revisor.

Para la evaluacion de la calidad de las RS incluidas se emple6 la herramienta
AMSTAR-2 (4 Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) en su version
online (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php). AMSTAR-2 es un instrumento
ampliamente utilizado en la valoracion de la calidad de las RS sobre intervencio-
nes terapéuticas (38), que permite la evaluacion de la calidad de las que incluyen
tanto ensayos aleatorizados como ensayos no aleatorizados. Esta herramienta esta
dividida en 10 dominios y 16 items que se evaltian cada uno con: si, no, o parcial-
mente si. Esta herramienta permite evaluar la calidad de cada RS como alta, mode-
rada, baja o criticamente baja.

La evaluacion de la calidad de los ECAs se realizé con la herramienta RoB-2 de
la Colaboracion Cochrane (24) para la evaluacion del riesgo de sesgo. Esta herra-
mienta incluye una serie de dominios que evaltian cada uno de los posibles sesgos
del estudio como: el proceso de aleatorizacion, la generacion de la secuencia de
asignacion a los grupos de estudio y su ocultacion, el cegamiento de la interven-
cion, la presentacion completa de datos de resultado, 1a notificacion selectiva de los
resultados, y otros aspectos. Cada dominio esta formado por uno o mas items, a los
cuales se les asigna una valoracion de bajo riesgo, alto riesgo, o riesgo poco claro

3.5. Extraccion de datos

Los datos de los estudios incluidos se extrajeron mediante un formulario ela-
borado especificamente para este informe con el que se crearon las tablas de evi-
dencia. El formulario recoge las variables mas importantes relacionadas con los
objetivos de este informe:

» Caracteristicas generales del estudio: autor principal, afio de publicacion,
disefio del estudio, periodo de estudio, lugar donde se realiz6 el estudio,
seguimiento y criterios de inclusion y exclusion.

» Caracteristicas de los pacientes: edad, indice de masa corporal y aquellas
relacionadas con la afectacion prostatica.

e Caracteristicas de la intervencion.
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* Variables de resultado: Variables de eficacia en relacion con sintomas del
tracto urinario (IPSS, BPHII, Qmax, PVR), en relacion con la calidad de
vida (IPSS-QoL, HRQL), en relacion con la funcion eréctil (IIEF) y en
relacion con la funcion eyaculatoria (MSHQ-EjD). Medidas de seguridad,
y otros resultados (fallos técnicos, resultados econémicos, aspectos organi-
zativos, éticos, legales o de implementacion, e informacion del paciente).

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se realizd por pares, de
forma independiente.

3.6. Opinidn y experiencia de los pacientes
implicados

Se ha utilizado una version modificada de la plantilla para recoger la opinion
de pacientes en informes de evaluacion de tecnologias sanitarias elaborada por la
Red Europea de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (EUnetHTA)
(25). El formulario recoge la opinidn de los pacientes sobre los aspectos a los que
se enfrentan al padecer HBP, las experiencias con los tratamientos actuales y las
opiniones sobre los nuevos tratamientos analizados en este informe.

3.7. Sintesis de los datos

Se realiz6 una sintesis narrativa y tablas con la herramienta GRADE PRO. La
metodologia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) (26) es un marco transparente para la elaboracion y presentacion
de resuimenes de la evidencia y proporciona un enfoque sistematico para formular
recomendaciones de practica clinica. El sistema GRADE utiliza cinco criterios para
evaluar la certeza y la calidad de la evidencia. Estos criterios son: riesgo de sesgo,
consistencia del efecto, evidencia indirecta, imprecision y otras consideraciones.

Se realizo un analisis de los datos para conocer el peso de la evidencia mediante
el programa Review Manager 5.3.
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3.8. Revision interna

Para verificar si el informe cumplia los requerimientos minimos de calidad,
se realizo una revision de su calidad interna. Para ello se utilizo la lista de verifi-
cacion desarrollada en el marco colaborativo de la RedETS.

3.9. Revision externa
Una vez finalizado el informe, se llevo a cabo una revision externa. Se realizd

de manera independiente por parte de un médico del Sistema Nacional de Salud
especialista en urologia y con experiencia en las tecnologias evaluadas.
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

La busqueda sistematica permitié identificar un total de 410 referencias en las
bases de datos MedLine (50 referencias), EMBASE (191 referencias), y Cochrane
Library (169 referencias), de las cuales 133 estaban duplicadas. Tras la lectura del
titulo y resumen se seleccionaron 43 referencias para su lectura a texto completo.
Finalmente, se incluyeron 1 RS (11) y 3 ECAs con datos recogidos en 7 publica-
ciones: 1) ensayo Rezum-II (3 publicaciones) (27-29); 2) ensayo LIFT (2 publi-
caciones) (30,31); y 3) ensayo BPH-6 sobre Urolift® (2 publicaciones) (32,33).
También se incluyeron 2 estudios de coste-efectividad (34,35) (Figura 1). Los estu-
dios excluidos y la causa de exclusion aparecen en el Anexo 2.

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)

410 referencias identificadas

133 duplicados

277 referencias sin duplicados

234 descartados por titulo/resumen

43 referencias seleccionadas por
titulo/resumen 33 excluidos por:
- Ser revisiones narrativas
- Estarincluidos en esta RS
- No ser ECA

10 publicaciones incluidos:
1RS
3 ECAs
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4.1.1. Descripcidn de los estudios seleccionados

La RS de Franco et al (11), publicada en 2021, tenia como objetivo prima-
rio evaluar la efectividad de procedimientos minimamente invasivos en STUI de
pacientes con HBP. Se incluian ECAs que evaluaran los efectos de 5 tratamientos
minimamente invasivos comparados con la RTUP o un tratamiento simulado. Entre
los 5 procedimientos se encontraban el sistema Urolift® y el sistema Rezum®. La
busqueda de la literatura fue amplia y sin restricciones por lengua de publicacion o
estado de la publicacion. La revision incluia 27 ECAS con un total de 3.017 hom-
bres, la mayoria por encima de 50 afios con STUI graves por HBP. La revision
incluia 1 ensayo sobre Rezum-II (27) y 2 ensayos sobre Urolift® (31,33). Estos
estudios han sido considerados en nuestro informe.

También se han incluido 3 ECAS: el ensayo Rezum-II con 3 publicaciones
que recogen datos de seguimiento a 3 meses (27) y a 5 afios (28), y resultados de
la funcion sexual (12). El ensayo LIFT con 2 publicaciones que recogen datos de
seguimiento a 3 meses (17) y a 5 afios (18). Y, por tltimo, el ensayo BPH-6 con
2 publicaciones que recogen resultados de seguimiento a 12 meses (13) y a 2 afios
(14). Las tablas de evidencia con informacion sobre los estudios incluidos se reco-
gen en el Anexo 3.

El ensayo Rezum-II (NCT01912339) analiz6, en primer lugar, los resultados
a los 3 meses de seguimiento (27). Tenia como objetivo realizar un estudio multi-
céntrico, aleatorizado y controlado utilizando el sistema Rezum® para el tratamiento
de los sintomas urinarios debidos a HBP. Se trata de un ECA realizado en 15 cen-
tros de Estados Unidos. El ensayo incluia hombres > 50 afios con IPSS > 13, Qmax
<15 ml/s, y el tamafio de la prostata de 30 a 80 cc. Como grupo control se utilizo
un tratamiento simulado. El estudio incluy6 196 pacientes, de los cuales 135 fue-
ron aleatorizados en el grupo tratado con Rezum® y 61 en el grupo control con tra-
tamiento simulado. El resultado primario fue la reduccion de IPSS a los 3 meses
y la funcion sexual. Tras los 3 meses se interrumpi6 el cegamiento, y 53 pacien-
tes del grupo control pasaron al grupo intervencion. Todos los casos fueron segui-
dos alos 6 y 12 meses. El niimero de pacientes del grupo Rezum® fue de 136 y del
grupo control 61, con una edad media de 63+7,1 afios y de 62,9+7,0 afios, respec-
tivamente. Publicaciones posteriores incluyeron resultados de seguimiento a 5 afios
(28) y los resultados sobre funcion eréctil y eyaculatoria (29).

El ensayo LIFT (NCT01294150) (31) tenia como objetivo realizar un ensayo
clinico multicéntrico sobre el sistema Urolift® en el tratamiento de los STUI secun-
darios a HBP. Se trata de un ensayo aleatorizado y ciego realizado en 19 centros
de Australia, Canada y Estados Unidos. Se incluyeron hombres > 50 afios, sin
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tratamiento previo de HBP y con AUASI (dmerican Urologic Association Symptom
Index) >13, Qmax <12 ml/s con un PVR de 125 ml y un tamafio de prostata de 30 a
80 cc. Como control se utiliz6 un tratamiento simulado mediante cistoscopia. El
namero de pacientes del grupo Urolift® fue de 140 y del grupo control 66, con una
edad media de 67,0£8,6 aios y de 65,0+8,0 afios, respectivamente. A los 3 meses
de seguimiento, el ensayo dejo de ser ciego y 53 pacientes del grupo control pasa-
ron al grupo intervencion. El resultado primario fue la reduccion de AUASI a los
3 meses de seguimiento de un 25% mayor en el grupo con Urolift® versus grupo
control. Una publicacion posterior incluyo resultados del seguimiento a 5 afios (30).

El ensayo BPH-6 (NCT01533038) (33) tenia como objetivo comparar el sis-
tema Urolift® con TURP en relacion a la mejora de STUI, recuperacién/empeo-
ramiento de la funcion eyaculatoria y eréctil, continencia y seguridad. Se trata de
un ECA realizado en 10 centros europeos, incluyendo 80 hombres mayores de
50 afios con STUI secundarios a HBP, con seguimiento mensual hasta 12 meses.
La edad media de los pacientes fue de 63,0+6,8 afios en el grupo de tratamiento
y de 65,0+6,4 afios en el grupo control. Como medidas de resultado se evaluaron
el alivio de los sintomas, recuperacion, preservacion de la funcion eréctil y de la
funcion eyaculatoria, de la continencia y la seguridad. El nimero de pacientes del
grupo tratamiento fue de 45 y del grupo de TURP de 35. Una publicacion poste-
rior incluy6 resultados del ensayo con seguimiento de estos pacientes a 2 afios (32).

4.1.2. Calidad de los estudios seleccionados

La calidad de la RS de Franco et a/ (11) incluida en este informe), de acuerdo
a la herramienta AMSTAR-2, se considerd alta (Tabla 2).
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Tabla 2. Valoracion de la calidad de la RS mediante la herramienta AMSTAR-2

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion para la revision incluyen los Si
componentes de PICO?

2. ¢Contenia el informe de la revision una declaracion explicita de que los métodos Si
de revision se habian establecido antes de la realizacion de la revision y justificaba
el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Explicaron los autores de la revisién su seleccion de los disefios de estudio para su Si
inclusion en la revision?

4. ¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia integral de busqueda de Si
literatura?

5. ¢Los autores de la revisién realizaron la seleccién de estudios por pares?

Si
6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por pares? Si
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si
justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con el detalle suficiente? Si
9. ¢Utilizaron los autores de la revision una técnica satisfactoria para evaluar el Si
riesgo de sesgo (RoB) en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?
10. ¢Los autores de la revisién informaron sobre las fuentes de financiacién para los Si
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢ utilizaron los autores de la revisién los métodos Si
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
12. Si se realizd un meta-andlisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del RoB en Si
estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del RoB en estudios individuales al Si
interpretar / discutir los resultados de la revision?
14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una Si
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo NA
una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?
16. ¢Los autores de la revisién informaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés, Si
incluido la financiacién que recibieron para realizar la revisién?
Valoracion de la confianza general en los resultados de la revision Alta

**Dominios criticos en negrita.
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De acuerdo a la herramienta RoB-2, los ECAs incluidos presentaron alto riesgo
de sesgo, debido a que en todos ellos no hubo cegamiento de los investigadores
(detection bias) (figuras 2 y 3). En 2 de ellos no se informo6 sobre la ocultacion de
la asignacion. Ademas, existia riesgo de sesgo debido a pérdidas de seguimiento y
a falta de informacion sobre todas las medidas de resultados.

Figura 2. Riesgo de sesgo global de los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 28% 50% Ta%  100%

.LDW risk of bias DUncIearrisk of hias .High risk of bias

Figura 3. Riesgo de sesgo individual

Allocation concealment (selection hiag)

-

M Vary_2016

-~ . Incamplete outcame data (attrition bias)

-

Roehrborn_2013

Sonksen_ 2015

® | ® | @ | cinding of participants and personnel (performance bias)
©® | ©®  ® | cinding ofoutcome assessment (detection hias)

® | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | ® | ® | cthernias

® | ® | @ | Random sequence generation (selection hias)
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4.1.3. Certeza de la evidencia

De acuerdo a la herramienta GRADE-PRO, la certeza de la evidencia se consi-
derd entre moderada o muy baja, segun la medida de resultado analizada. En gene-
ral, la certeza de la evidencia de los ensayos Rezum-II y LIFT fue moderada para
la mayoria de los resultados, siendo baja para el PVR y muy baja para los eventos
adversos graves donde se rebajo la certeza debido a la imprecision observada. En
el estudio BPH-6, la certeza de la evidencia para la mayoria de los resultados fue
baja debido al riesgo de sesgo, excepto para los resultados de PVR y los efectos
adversos no graves no relacionados con la intervencion donde se rebajo la certeza
a muy baja debido a la imprecision observada (Anexo 4).

4.2. Resultados de eficacia

4.2.1. Resultados de eficacia a los tres meses de seguimiento

Los estudios incluidos muestran periodos de seguimiento variables, de 2 a
5 afios. Se ha realizado un analisis de datos con los resultados a 3 meses de segui-
miento de 2 ECAs, ya que en los ensayos Rezum-II (27) y LIFT (31), tras este
periodo, los pacientes del grupo simulado podian pasar al grupo de intervencion.
Igualmente, en el ensayo BPH-6 (33) se consideraron los resultados a 3 meses.

Sintomas de tracto urinario inferior

Como medida de resultado primario los estudios consideraron la variable
Sintomas del tracto urinario inferior (STUI), medida bien con IPSS (27,33) o AUASI
(31). El ensayo Rezum-II (27), encontr6 una mejora de los STUI que se tradujo en
la reduccion del 54% en la puntuacion IPSS con el tratamiento con Rezum® frente
a la reduccion del 20% del grupo con tratamiento simulado. A los 3 meses de segui-
miento, un 74% de los pacientes tratados con Rezum® mostraron una mejoria de
mas de 8 puntos en IPSS frente al 31% del grupo control. El analisis de los datos
(Figura 4) mostro6 resultados favorables a favor de la intervencion frente al trata-
miento simulado con una diferencia de medias (DM) de -6,90 (IC 95%: -9,05,-4,75),
p<0,00001. El ensayo LIFT informé de una reduccion del 50% en la puntuacion
en AUASI con Urolift® frente a la reduccion del 25% con el tratamiento simulado.
El andlisis de los datos mostro resultados favorables a favor del Urolift® frente al
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tratamiento simulado (31), con una DM: -5,20 (IC 95%: -7,44, -2,96); p<0,00001. El
ensayo BPH-6 (33), mostrd una mejora de 11,7 puntos en IPSS con Urolift® frente
a los 11,8 puntos con RTUP, a los 3 meses; y de 11,4 puntos con Urolift® frente a
15,4 puntos para RTUP, a los 12 meses. El analisis de los datos no mostro6 diferen-
cias estadisticamente significativas entre Urolift® y RTUP, a los 3 meses, con una
DM: 0,10 (IC 95%: -4,00, 4,20); p=0,96.

El meta-analisis en red realizado en la RS de Franco et a/ (11) comparando
varias tecnologias minimamente invasivas, entre ellas, Urolift® y Rezum®, con
RTUP encontro6 que, en relacion a los STUI, Urolift® no mostraba diferencias en la
puntuacion IPSS en comparacion con RTUP, mientras que Rezum® mostraba pun-
tuaciones ligeramente peores, con un intervalo de confianza muy amplio.

Figura 4. Analisis de los resultados de sintomas del tracto urinario inferior (IPSS/

AUASI)
Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
M Vary_2016 -11.2 76 136 -43 69 61 1000% -590[9.05-4.75]

+

.4 - | i —
Testfor overall effect 2= 6.29 (P = 0.00001) o Fa-.-o?.?s 'Rezu'n]DFa'uours [Csoc:\!ral' o

Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C1
Roehrborn_2013 111 787 140 59 766 B6 1000% -520F744,-2.96]

+

Testfor overall eflect Z= 4.54 {F < 0.00001) e Urolif) sous ooy
Urolift Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C|

Sonksen_ 2015 117 85 42 2118 95 34 1000% 010 14,00, £.20)

-100 100

a _ -50 0 50
Testfor overall effect Z=0.05 (P = 0.96) Favours [Urolift] Favours [control]

Otras medidas de resultado consideradas fueron:

A) Volumen residual post vaciado (PVR). Tanto con el sistema Rezum® (27)
como con el sistema Urolift® (31) se observaron reducciones en el PVR tras el trata-
miento muy similares a las observadas con los tratamientos simulados. En la com-
paracion de Urolift® frente a RTUP se observo mayor reduccion en los pacientes
tratados con RTUP a los 3 meses, con un valor de PVR de -51,0 ml frente a -10,3 ml
observado en los pacientes con Urolift® (33). A los 12 meses, la diferencia respecto
a la referencia en el grupo RTUP fue de -70,0 y en el grupo Urolift fue superior al
valor de referencia con 7,4 ml. Los resultados del analisis de los datos se recogen
en la Figura 5. El estudio Rezum-II (27), mostro resultados no significativos frente
al tratamiento simulado con una DM: -17,80 (IC 95%: -40,39, 4,79); p=0,12. El
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ensayo LIFT mostr6 resultados no significativos frente al tratamiento simulado con
una DM: 12,50 (IC 95%: -9,77, 34,77); p=0,27; y el ensayo BPH-6 resultados sig-
nificativos a favor del RTUP frente a Urolift® con una DM: 40,70 (IC 95%: 8,22,
73,18); p=0,01, a los 3 meses de seguimiento.

Figura 5. Analisis de los resultados del volumen residual post-vaciado (PVR)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
M Vary_2016 -106 686 136 72 T4 61 1000% -17.80[40.39 4.79] o
—l-
. -100 -50 50 100
Testfor overall effect: 2= 1.54 (P=012) Favours [Rezum] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Roehrhorn_2013 -97 855 140 -222 707 65 100.0% 1250[9.77,34.77) =
e
k J
_ _ -100 -50 50 100
Test for overall effect Z=110(P=0.27) Favours [Urolfi] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Sonksen_2015 -103 56.2 39 -5 TET 327 1000% 4070[8.22,73.18)
i
| [ t + J
400 -50 50 100

Test for overall effect Z= 2,46 (P=0,01) Favours [Uroll Favours [control]

B) indice de impacto de la HBP (BPHII). El sistema Rezum® (27) y el sis-
tema Urolift® (31,33) consiguieron reducciones en BPHII superiores a las observa-
das en los grupos control, con reducciones de 3,4+3,5 para Rezum®, y de 3,9+3,2 y
4,8+3,5 para Urolift®. El analisis de los datos se recoge en la Figura 6. El ensayo
Rezum-II, mostré resultados significativos a favor de la intervencion frente a trata-
miento simulado con una DM: -1,90 (IC 95%: -2,86, -0,94); p=0,00001. El ensayo
LIFT mostro resultados significativos a favor de la intervencion frente al trata-
miento simulado con una DM: -1,80 (IC 95%: -2,76, -0,84); p=0,0002 y el ensayo
BPH-6 mostr6 resultados no significativos frente a RTUP con una DM: -1,40 (IC
95%: -3,02, 0,22); p=0,09.
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Figura 6. Analisis de los resultados del indice de impacto de la HBP (BPHII)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% C IV, Random, 95% CI
Mc Vary_2016 <34 35 136 15 3 61 1000% -190[2.86,-0.94]
I
Testfor averall effect Z= 3.90 (P < 0.0001) A s [Remm.uFa.wms {ci?ltrol' oo
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Roehrbom_2013 -39 32 140 -21 33 66 1000% -180[2.76,-0.84)
[
. B 100 50 [} 50 100
Testforoverall effect 2= 369 (P = 0.0002) Favours [experimental] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, 95% Cl
Sonksen_ 2015 <48 36 42 -34 35 33 1000% -1.4003.02 022
A100 -850 0 a0 100

Testfor overall eflect 2= 1.70 (F = 0.09) Favours [Uroliff] Favours [control]

C) Flujo urinario maximo (Qmax). Tanto el ensayo Rezum-II (27) como el
ensayo LIFT (31) mostraron mejoras en Qmax, superiores a las observadas con el
tratamiento simulado. En el ensayo BPH-6, se observaron mejoras en ambos grupos,
pero fueron estadisticamente superiores en el grupo tratado con RTUP. Igualmente,
el analisis de los datos (Figura 7) mostré que el ensayo Rezum-II presentaba resul-
tados significativos a favor del tratamiento simulado, con una DM: 5,70 (IC 95%:
4,11, 7,29); p=0,00001. El ensayo LIFT mostro6 resultados significativos a favor
del tratamiento simulado frente a Urolift® con una DM: 2,30 (IC 95%: 0,74, 3,86);
p=0,04; y el ensayo BPH-6 resultados significativos a favor del Urolift® frente a
RTUP, con una DM: -9,20 (IC 95%: -13,76, -4,64); p=0,0001.

Figura 7. Analisis de los resultados del flujo urinario maximo (Qmax)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Mc Vary_2016 62 71 136 05 42 61 1000% 5.70[411,7.29)
'
Test for overall effect Z= 7.02 (P < 0.00001) -100 Fau;ﬁ?s [Rezum] Favours [ms)?nmr 100
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Roehrbom_2013 428 516 126 198 488 56 100.0% 2.30[0.74, 3.86]
I ! } |
- - oo 40 [] 50 100
Testfor overall effect 7= 2,88 (P = 0.004) Favours [Uralif] Favours [control
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sonksen_ 2015 42 5 33 134 99 21 1000% -0.20[13.76,-4.64)
*
100 -50 0 a0 100

Test for averall effect Z= 395 (P < 0.0001) Favours [Uroliff] Favours [control]
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Calidad de vida

Los estudios analizaron la calidad de vida de acuerdo al International Prostate
Symptom Score-QoL index (IPSS-QoL). El ensayo Rezum® encontré resultados
significativos en ese indice a favor del grupo Rezum frente al tratamiento simulado
(p<0,0001). El ensayo LIFT encontr6 resultados significativos a favor del grupo
Urolift frente al tratamiento simulado (p<0,001). Y el ensayo BPH-6 no encon-
tr6 diferencias significativas entre los grupos de estudio (p=0,5). El analisis de los
datos se recoge en la Figura 8. El ensayo Rezum-II mostré resultados significati-
vos a favor de Rezum® frente al tratamiento simulado con una DM: -1,20 (IC 95%:
- 1,66, -0,74); p<0,00001. El ensayo LIFT mostro resultados significativos a favor
de la intervencion frente al tratamiento simulado con una DM=-1,20 (IC 95%:
-1,67, -0,73); p<0,00001; y el ensayo BPH-6 mostré resultados no significativos
frente a RTUP con una DM: - 0,20 (IC 95%: -1,04, 0,64); p=0,64.

Figura 8. Analisis de los resultados de calidad de vida media con IPSS-QoL

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
MeVary_2016 -21 16 136 -09 15 61 1000% -1.20(1.66,-0.74)

[
' ' 1 ' .

-100 100

Testfor overall effect Z= 5.08 (P < 0.00001) Favone [Resum] Favaurs [control

Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, 95% CI
Roehrbom_2013 -2z 18 140 115 66 1000% -1.20[167,-0.73

i
I + + |

Test for overall effect Z=5.02 (P = 0.00001) -100 Fa':-’sjgrs [urollﬂjUFa-.-ours ‘csagtrol' 1o

Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Sonksen_ 2015 -26 1.7 43 24 2 34 1000%  -0.20 [1.04, 0.64)

I 4 ' 1
-100 -50 o 50 100
Favours [Uroliff] Favours [control]

Test for overall effect Z= 047 (P = 0.64)

Funcion sexual

En relacion a los sintomas de funcion sexual, los estudios recogieron las siguien-
tes variables de resultado:

A) Funcion eréctil, medida con ITEF en dos estudios (29,31) y con SHIM en

otro (33). El ensayo Rezum-II (29) no mostré cambios significativos en la funcion
eréctil ni en el grupo tratado con Rezum® ni el grupo con el tratamiento simulado.
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No se observaron diferencias significativas entre grupo Rezum® y control (p=0,795).
Los ensayos LIFT (31) y BPH-6 (33) no mostraron cambios en la funcion eréctil
con el tratamiento de Urolift® (p<0,139 y p<0,9, respectivamente). El analisis de los
datos (Figura 9) mostro resultados no significativos. El ensayo Rezum-II encontrd
una DM: 0,40 (IC 95%: - 1,91, 2,71); p=0,73; el ensayo LIFT encontré una DM:
-1,40 (IC 95%: -3,24, 0,44); p=0,14; y el ensayo BPH-6 una DM: 0,30 (IC 95%:
-2,21, 2,81); p=0,81.

Figura 9. Analisis de los resultados de funcion eréctil (IIEF/SHIM)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
M Vary_2016 01 74 91 -03 56 40 100.0% 0.40F1.81,271]
' + ) : |
-100 -50 0 50 100
Test for overall effect Z= 034 (P=073) Favours [Rezum] Favours [control]
Uralift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI
Roehrbom_2013 01 58 132 15 64 65 1000% -140F3.24,0.44)
' + ' |
-100 -50 50 100
Testfor overall effect Z=1.48(P=0.14) Favours [Urolif] Favours [control]
urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Sonksen_ 2015 07 52 38 1§ 27 1000%  030[221.281]
I 4 | ' |
-100 -50 o 50 100
Test for overall effect Z= 023 (P = 0.81) Favours [Urolif] Favours [control]

* Como medida de la disfuncion eréctil, Mc Vary et al utilizo IIEF-EF (31), Roehrbor et al (33)
1IEF-5 y Sonkesen el al (35) SHIM

B) Funcion eyaculatoria:

B.1. MSHQ-E]D (funcion): Los ensayos Rezum-II y LIFT no encontraron
diferencias estadisticamente significativas, mientras que el ensayo BPH-6 encon-
trd una diferencia estadisticamente significativa de Urolift® frente a RTUP. El ana-
lisis de los datos se recoge en la Figura 10. El ensayo Rezum-II mostré resultados
no significativos, con una DM: 0,50 (IC 95%: -0,83, 1,83); p=0,46. Igualmente, ¢l
ensayo LIFT mostr6 resultados no significativos con una DM: 0,5 (IC 95%: -0,38,
1,38); p=0,27. El ensayo BPH-6 mostr6 resultados significativos a favor de Urolift®
frente a RTUP con una DM: 3,70 (IC 95%: 1,72, 5,68); p=0,0003.
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Figura 10. Analisis de los resultados de la funcion eyaculatoria medida con
MSHQ-EjD (funcién)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% Cl
e Vary_2016 03 43 91 -02 32 40 1000%  050(-0.83,1.83)
100 .50 i 100
Testfor overall effect Z= 0.74 (P = 0.46) Favours [Rezum] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C!
Roehrbom_2013 22 25 94 17 26 50 1000%  050(0.38,1.38
-100 .50 0 50 100

Testfor overall effect Z=1.11 (P=0.27) Favours [Urolift] Favours [control]

Urolift Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sonksen 2015 07 39 38 -3 41 27 100.0% 370M1.72 5681
‘

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z= 3.66 (P = 0.0003) w99 -0 4 50 100

Favours [control] Favours [urolift]

El meta-analisis en red de Franco et al (11) encontré que tanto Urolift® como
Rezum® mostraban mejores resultados que el grupo control, si bien estos resulta-
dos no fueron estadisticamente significativos.

B.2. MSHQ-EjD (molestias): (Bother scale): Los ensayos Rezum-II y LIFT
no encontraron diferencias estadisticamente significativas, mientras que el ensayo
BPH-6 encontré una diferencia estadisticamente significativa de Urolift® frente a
RTUP. El analisis de los datos (Figura 11) mostroé resultados significativos a favor
de Rezum® frente al tratamiento simulado con una DM: -22,60 (IC 95%: -28,05,
-17,15); p<0,00001. El estudio LIFT mostré resultados no significativos frente al
tratamiento simulado con una DM: - 0,10 (IC 95%: -0,59, 0,39); p=0,69, y el estu-
dio BPH-6 mostro resultados significativos a favor de Urolift® frente a RTUP con
una DM: -0,90 (IC 95%: -1,77 -0,03); p=0,04.
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Figura 11. Analisis de los resultados de las molestias en la eyaculacion medidas con
MSHQ-EjD (Bother Scale)

Rezum Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
McVary_2016 =146 184 136 8 178 61 1000% -22.60[-28.05,-17.15]

*
_ -100 -50 ] 50 o0
Test for overall effect Z=812 (P = 0.00001) Favours [Rezum] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Roehrbom_2013 -08 15 17 -07 16 60 1000%  -010F059, 039

I }

+
-100 -50 50 100

Test for overall effect Z= 0.40 (P = 0.63) Favours [Uroliff] Favours [control]
Urolift Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Sonksen_ 2015 -07 21 32 0215 28 1000% -0.90[1.77,-0.03

\
F 4 ' y

100 100

=50 50
Test for overall effect Z= 2.03 (P = 0.04) Favours [Uroliff] Favours [control]

En el meta-analisis en red realizado por Franco et a/. (11), ni Rezum® ni
Urolift® mostraron diferencias estadisticamente significativas en comparacion con
el grupo control.

4.2.2. Resultados de seguimiento a largo plazo

Se incluyeron los resultados del seguimiento a 5 afios del ensayo Rezum-II (28)
y ensayo LIFT (30), y los resultados del seguimiento a 2 afios del ensayo BPH-6 (32).

Retratamiento

Los 3 ensayos incluidos analizaron el nimero de retratamientos realizados
durante el seguimiento (Tabla 3).

El ensayo Rezum-II mostr6 una tasa total de retratamiento quirdrgico para el
grupo tratado con Rezum® del 4,4% (6 pacientes) a los 5 afios de seguimiento (28).
Dentro de este grupo, el 83% de los retratamientos quirtrgicos se produjo en los
2 primeros afios, sin que hubiera ningln retratamiento en el grupo Rezum® des-
pués del tercer ailo de seguimiento. En 4 de los 6 pacientes que necesitaron retra-
tamiento quirtrgico se identificé tejido medio obstructivo que se dejo inicialmente
sin tratar (36). A los 3 meses de seguimiento, con la incorporacion de pacientes
del grupo control, 4 pacientes necesitaron retratamiento quirurgico, en 3 de ellos
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la causa fue tejido mediano obstructivo no tratado previamente (28). No se detallo
el tipo de tratamiento quirtirgico utilizado. Adicionalmente, un 11% (15 pacientes)
del grupo Rezum® y un 18,9% del grupo control (10 pacientes) recibieron medi-
cacion para la HBP.

El ensayo LIFT (30) mostrd un porcentaje de retratamiento quirtrgico debido
a fallo del dispositivo del 13,6% (19 pacientes) a los 5 afios, de ellos 6 pacientes
(4,3%) recibieron implantes adicionales de Urolift® y 13 (9,3%) fueron tratados con
RTUP o ablacién con laser, aunque no se recoge el nimero de pacientes tratados
con cada técnica. De los 19 casos de retratamiento, 18 mostraron STUI graves antes
de la intervencion con valores de IPPS>20, el otro caso presentd un IPSS de 19.

El ensayo BPH-6 (32) mostr6 que 6 pacientes (13,6%) en el grupo de Urolift®
y 2 (5,7%) en el grupo RTUP necesitaron retratamiento tras 2 afios de seguimiento.
El retratamiento incluyo la adicion de un implante, botox intradetrusor, tratamiento
laser o RTUP.

Tabla 3. Numero de retratamientos con Rezum® y Urolift®
Ensayo Retratamiento

Rezum-II Retratamiento quirargico: 4,4% a los 5 afios

e Grupo Rezum: 6 casos (3 tratados con RTUP o laser, 2 con Rezum®y
1 prostatectomia)

e Grupo tras eliminar cegamiento: 4 casos (3 tratados con RTUP o laser y
1 retratamiento con Rezum®)

Retratamiento farmacolégico: 11,1% (15 pacientes)

LIFT Retratamiento quirdrgico: 13,6% (a los 5 afos), de los cuales 4,3% (6 pacientes)
recibieron implantes adicionales de Urolift® y 9,3% (13 pacientes) fueron
tratados con RTUP o ablacién por laser.

BPH-6 Retratamiento (a los 2 afos):
e Grupo Urolift®: 13,6% (6 casos)
e Grupo RTUP: 5,7% (2 casos)

Los retratamientos se realizaron con implantes adicionales de Urolift®, RTUP,
laser o botox. Los autores detallan el numero de tratamientos realizados por
cada tipo de dispositivo.
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Sintomas de tracto urinario inferior

IPSS (International Prostatic Symptom Score) (Figura 12).

El ensayo Rezum-II (28) mostré una mejora de la puntuacion del IPSS con una
reduccion del 48% a los 5 afios de seguimiento tras el tratamiento con Rezum®. La
puntuacion media de IPSS fue de 11,1+7,8 a los 5 afios frente a 21,5+4,4 antes del
tratamiento. El ensayo LIFT (30), en el analisis por intencion de tratar, mostro una
reduccion del AUASI de 14,47+8,37, que supone una reduccion del 35,0% respecto
al inicio. Tras el tercer mes se observo un ligero descenso en la mejora. El ensayo
BPH-6 mostré mejoras significativas en la puntuacion IPSS en el grupo tratado con
Urolift® pasando de 21,4+5,9 puntos antes de la intervencion a 7,3+6,3 tras 2 afios
de seguimiento (32). Sin embargo, el cambio en el grupo que recibi6 RTUP fue
mayor que en el grupo tratado con Urolift®.

La mejora de los STUI se mantuvo a largo plazo en los 3 estudios incluidos
(28,30,32).

Figura 12. Variacién en la puntuacién del IPSS a largo plazo
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Indice BPHII (figura 13)

El ensayo Rezum-II mostré una mejora en el indice BPHII pasando de
6,242,9 antes del tratamiento con Rezum® a 2,8+3,2 a los 5 afios de seguimiento.
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El ensayo LIFT mostr6 una mejora mantenida en la puntuacion de BPHII pasando
de 6,9242,79 antes del tratamiento a 3,51+3,34 a los 5 afios. El ensayo BPH-6 mos-
tr6 una mejora en la puntuacion BPHII pasando de 7,1+2,4 antes del tratamiento
con Urolift® a 3,042,9 tras 2 afios de seguimiento. No obstante, en el grupo que
recibio RTUP se observo una mejora similar pasando de 7,043,1 antes del trata-
miento a 1,5+2,7 a los 2 afios de seguimiento, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los dos grupos.

La mejora en el BPHII se mantuvo a largo plazo.

Figura 13. Variacién del BPHII a largo plazo
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Qmax (Figura 14)

El ensayo Rezum-II (28) mostrd una mejora en Qmax mantenida durante los
5 afios de seguimiento pasando de un flujo de 9,7+2,2 ml/s antes del tratamiento a
13,645,6 ml/s, con un porcentaje de cambio del 43,7%. El ensayo LIFT (30), en el
analisis por intencion de tratar, mostré una mejora en Qmax a los 5 afios pasando
de 7,9+2,4 ml/s antes del tratamiento a 11,14+4,7 ml/s, lo que supone un cambio del
49,9%. El ensayo BPH6 (32) mostr6é una mejora del Qmax, pasando de un flujo
de 9,343,4 ml/s antes del tratamiento con Urolift® a 14,34+5,3 ml/s a los 2 afios
de seguimiento. Sin embargo, la mejora fue mayor en el grupo tratado con RTUP
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frente al grupo Urolift®, pasando de un flujo de 9,6+3,4 ml/s antes de la RTUP a
25,5 £17,2 ml/s tras 2 afios de seguimiento.

La mejora del Qmax se mantuvo a largo plazo en los 3 estudios incluidos.

Figura 14. Variacién en Qmax a largo plazo
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Calidad de vida

IPSS-QoL (Figura 15)

El ensayo Rezum-II (28) mostré una mejora mantenida del IPSS-QoL, con
una reduccion del 45% pasando de 4,3+1,1 antes de la intervencion a 2,2+1,4 tras
5 afios de seguimiento. El ensayo LIFT (30), en el analisis por intencion a tratar,
mostr6 una mejora del IPSS-QoL del 44,4% a los 5 afios, pasando de 4,62+1,05 antes
del tratamiento a 2,54+1,76 después del tratamiento. El ensayo BPH-6 (32) mos-
tré mejora el IPSS-QoL en el grupo Urolift® con una puntuacién de 2,1+1,6 a los
2 afios frente a los 4,6+1,1 antes del tratamiento, asi como en el grupo RTUP con
una puntuacion de 1,3%1,5 a los 2 afios frente a 4,6+1,2 antes del tratamiento.

Los resultados de calidad de vida medidos con IPSS-QoL mostraron que la
mejora se mantiene a largo plazo.
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Figura 15. Variacién del IPSS-QoL a largo plazo
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Funcion sexual

Funcion eyaculatoria

- MSHQ-E;D (funcién) (Figura 16)

El ensayo Rezum-II (28) mostrd que no hubo cambios significativos en el
MSHQ-EjD (funcioén) a los 5 afios de seguimiento. El ensayo LIFT (30) mostro
que la funcién eyaculatoria se mantuvo sin cambios significativos a los 5 afios de
seguimiento. El ensayo BPH-6 (32) mostré una puntuacion de MSHQ-E;D (fun-
cion) en el grupo Urolift® similar antes del tratamiento y a los 2 afios de seguimiento
(10,9£3,3 frente y 10,6+2,8). Sin embargo, el grupo tratado con RTUP mostré una
diminucion estadisticamente significativa en la funcion eyaculatoria que pasé de
8,9+4,9 antes del tratamiento a los 4,9+4,6 tras 2 afios de seguimiento..

La funcioén eyaculatoria, medida con MSHQ-E;jD (funcién) se mantuvo a largo
plazo en los 3 estudios incluidos.
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Figura 16. Variacién en la funcion eyaculatoria medida con MSHQ-EjD (funcion)
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- MSHQ-E;jD (molestias) (Figura 17)

El ensayo Rezum-II (28) mostré que la puntuacion de MSHQ-EjD (molestias)
antes del tratamiento con Rezum® fue de 2,2+1,7 disminuyendo hasta 1,7+1,7 a los
5 afios, lo que supone una disminucion del 16%. El ensayo LIFT (30) mosro una
disminucioén en la puntuacion de MSHQ-EjD (molestias) pasando de 2,4+1,7 antes
del tratamiento a 1,9+1,4 a los 5 afios de seguimiento. El ensayo BPH-6 (32) mos-
tr6 que la mejora de las molestias se mantuvieron tras 2 afios de seguimiento no
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Urolift® y el
grupo RTUP (p=0,771).
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Figura 17. Variacion en las molestias de eyaculaciéon medidas con MSHQ-EjD (molestias)
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Funcion erectil

El ensayo Rezum-II (28) mostré diferencias no significativas en la medida de
IIEF-EF antes del tratamiento (23,4+7,1) y en el seguimiento a 5 afios (21,1£10,2).
El ensayo LIFT (30) mostré que la funcion erectil se mantuvo, con una puntuacion
en la escala IIEF-5 similar al inicio (6,8+6,2 puntos) y a los 5 afios de seguimiento
(6,4+7,1 puntos). El ensayo BPH-6 (32) mostrd que la funcion erectil, medida con
la herramienta SHIM, se conservaba tanto en el grupo Urolift® como en el grupo
RTUP, sin diferencias significativas entre grupos. Los pacientes con tratamiento
Urolift®, no mostraron cambios estadisticamente significativos a los 2 afios, con
una puntuacion SHIM de 20,3+5,6 respecto a la puntuacion 20,4+4,5 al inicio del
tratamiento. Los pacientes del grupo RTUP no presentaron diferencias estadistica-
mente signficativas en la puntuacion media antes del tratamiento de 18,5+5,3, res-
pecto a la puntuacion a los 2 afios de seguimiento de 16,7+7,3.

La funcion erectil se mantuvo durante el seguimiento en los 3 estudios incluidos.
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4.3. Resultados de seguridad

En relacion con la seguridad de las intervenciones, solo los ensayos Rezum-I1
(27) y LIFT (31) recogieron la aparicion de eventos adversos graves y no graves
relacionados con la intervencion.

En cuanto a eventos adversos graves, el ensayo Rezum-II (27) inform6 de
3 eventos adversos, en 2 personas, relacionados con el dispositivo Rezum® frente
a 0 eventos en el grupo con tratamiento simulado. Un paciente presento retencion
urinaria y otro nduseas y vomitos y fue hospitalizado para observacion. El andlisis
de los datos (Figura 18), mostro resultados estadisticamente no significativos de
Rezum® frente a tratamiento simulado con una razén de riesgos (RR) de 2,26 (IC
95%: 0,11, 46,44); p=0,60. El estudio LIFT recogio6 2 eventos adversos en el grupo
Urolift®, 1 durante los 3 meses de seguimiento y otro en el grupo no tratado con
Rezum® inicialmente, entre los 3-12 meses de seguimiento (27). El primero fue una
retencion de coagulos coincidiendo con el reinicio del tratamiento con Warfarina,
y el segundo fue la extraccidon de un calculo vesical a los 12 meses, sin relacion
con el implante. El analisis de los datos (Figura 18) mostro resultados estadistica-
mente no significativos del grupo Urolift® frente a tratamiento simulado, con una
RR: 2,38 (IC 95%: 0,12, 48,80); p=0,57.

Figura 18. Analisis de los resultados de eventos adversos graves relacionados con la
intervencion
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En relacion con los eventos adversos no graves, el ensayo Rezum-II recogio
138 eventos relacionados con el dispositivo Rezum® en 52 pacientes y 11 eventos
en 6 personas del grupo de tratamiento simulado. Los eventos no graves fueron
disuria postratamiento, hematuria, frecuencia y urgencia urinaria, hematospermia e
infeccion del tracto urinario. El analisis de los datos (Figura 19) mostré resultados
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significativos a favor del grupo control frente a Rezum® con una RR: 3,89 (IC 95%:
1,77, 8,56); p=0,0007. El ensayo LIFT recogié 203 eventos adversos no graves en
113 pacientes en el grupo Urolift® frente a 26 eventos en 20 pacientes en el grupo
de tratamiento simulado. Los eventos no graves mas frecuentes fueron disuria pos-
tratamiento, hematuria, dolor y urgencia, que se resolvieron en dos semanas. El
analisis de los datos (Figura 19) mostro resultados significativos a favor del grupo
control, RR: 2,66 (IC 95%: 1,83, 3,87); p<0,00001.

Figura 19. Analisis de los resultados de eventos adversos no graves relacionados con
la intervencién
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El meta-analisis en red de Franco et a/ (11) encontrd que Urolift® y Rezum®
presentaban gran reduccion en eventos adversos graves, aunque el intervalo de con-
fianza en ambos procedimientos fue muy amplio.

4.4. Otros resultados

Se estudiaron otros resultados relacionados con cada tratamiento: media de
dias hasta el alta hospitalaria, media de dias para recuperar la actividad previa a la
intervencion, tipo de sedacion, cateterizacion y tiempo de intervencion (Tabla 4).
En relacion con los dias hasta el alta hospitalaria, solo el ensayo BPH-6 (33) aport6
esta informacion encontrando que fue mayor en el grupo con RTUP versus el grupo
Urolift. Respecto a los dias necesarios para recuperar la actividad previa a la inter-
vencion, los 3 ensayos aportaron esta informacion encontrando una media menor
para el sistema Rezum® (4 dias) que para Urolift® (entre 9 y 11 dias). Respecto a
la sedacion, en el ensayo Rezum-II, la mayoria de los pacientes recibid sedacion
oral y ninguno anestesia local. En el ensayo LIFT la mayoria de los pacientes reci-
bio anestesia local. El ensayo BPH-6 no dio datos de sedacion. En relacion con
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®

la cateterizacion, se observo una diferencia entre los sistemas Rezum® y Urolift®.
En el grupo Rezum el 90% de los pacientes recibi6 cateterizacion a discrecion del
médico. Un 68% fueron discrecionales y un 32% se debieron a un fallo en la mic-
cion antes del alta. En el caso de Urolift®, fue administrada entre un 29 y un 45%.
Sélo el ensayo LIFT informé de la duracion del procedimiento, que para Urolift®

fue de 66,2+23,8 minutos.

Tabla 4. Otros resultados relacionados con la intervencion

Rezum-II LIFT BPH-6
Dias hasta el alta NI NI Urolift®:1,0
el RTUP:1,9
Dias para Rezum®: 4(0-90) Urolift®: 8,6+7,5 Urolift®:11
[RESHEIEL Control: 1(0-15) Control: 3,1+ 4,4 RTUP:17
actividad previa
a la intervencién
(media)
Tipo de sedacion Sedacién oral: 135/196 Sedacién oral: 34/206 NI

Cateterizacion

Bloqueo de prostata: 41/196

Sedacién intravenosa
consciente: 20/196

Rezum®: 122/135 (90,4%)

Bloqueo de prostata:
4/206

Anestesia local:168/206

Urolift®: 40 (29%)

Urolift®: 45%

recibieron cateterizaciéon con pacientes durante 0,9 dias  por més de
una media de 3,4+3,2 dias 24 h.
RTUP: 74%
mas de 24 h.
Tiempo de NI Urolift®:66,2+23,8 min NI
intervencién

Control: 46,8+17,2 min

NI: No informado

4.5. Aspectos econdOmicos

La busqueda realizada permitié identificar 2 estudios de coste-efectividad que
analizaron los sistemas Urolift® y Rezum® comparados con otros tratamientos (34,35).

El estudio de Ulchaker y Martinso et al. (35) (Tabla 5) compar6 6 tratamien-
tos: 1 combinacion de farmacos ComboRX (5-ARI y bloqueador a-selectivo de
los receptores adrenérgicos), 3 tratamientos minimamente invasivos (Rezum®,
radiofrecuencia Prostiva® y sistema Urolift®) y 2 terapias invasivas (foto vapori-
zacion con el laser Greenlight y RTUP). La estimacion de la efectividad mostrd
que los tratamientos invasivos tenian mayores niveles de mejoras. El mas costoso
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de los 3 tratamientos minimamente invasivos analizados fue Urolift®, con un coste
del servicio de 6.386 $ en 2 afios, frente a los 2.582 $ de Rezum® y los 2.855 $ de
Prostiva®. Los autores concluyen que Rezum® fue el tratamiento mas coste-efectivo
de todos los evaluados con una menor tasa de retorno de los sintomas, menor tasa
de retratamiento y mayor mejora de los sintomas durante 2 afios (35).

El estudio de Chughtai et a/ (34) tenia como objetivo estimar el coste-efectividad
y el impacto presupuestario de Urolift® comparado con Rezum®. Los resultados de
los modelos realizados indicaron que, a 1 afio, Urolift® se asocié con menor niimero
afios de vida ajustados por calidad (AVAC), con AVAC de 0,917 en Urolift® frente a
0,928 de Rezum®. Igualmente, se asocio con costes totales mas elevados (6.449 $ de
Urolift® frente a 1.813 $ de Rezum®). Los resultados a 4 afios, mostraron la misma
tendencia, con un coste total de Urolift® de 7.393 $ frente a 2.233 $ de Rezum®.
Utilizando un umbral de disposicion a pagar de 50.000 $/AVAC, el tratamiento con
Rezum® result6 una estrategia mas eficaz y menos costosa que el tratamiento con
Urolift® para la HBP, con un coste incremental de -4.636 $ para 1 afio y -5.160 $
para 4 afios a favor de Rezum®. El analisis del impacto presupuestario indico que
Urolift® tenia un mayor coste por paciente, 7.445 $ frente a los 2.257 $ del trata-
miento con Rezum®. La diferencia de costes se debe al coste de procedimiento y
al coste de los retratamientos.

Un reciente estudio, publicado después del periodo de nuestra bisqueda, ana-
liza el impacto presupuestario de la introduccion de Rezum® en el sistema sani-
tario espafol encontrando que el procedimiento puede reducir los costes asocia-
dos al manejo de los STUI en la HBP, aumentar la calidad de la atencion sanitaria,
y reducir la estancia hospitalaria. El ahorro para el sistema sanitario se deberia a
la menor duracion de la intervencion, la ausencia de estancia postoperatoria, y la
menor tasa de eventos adversos asociados al procedimiento (37) .

Por otra parte, un informe NICE encontr6 que el tratamiento con Rezum®,
como alternativa al tratamiento estandar (RTUP o laser Holmium), podria reducir
costes al tratarse de una cirugia ambulatoria con menor coste de intervencion y de
recuperacion (38). Otro informe NICE sobre Urolift® incluyé modelos de costes,
sugiriendo que es probable que el procedimiento disminuya el uso de recursos en
relacion con el tratamiento estandar. En una comparacion con Rezum?®, el ahorro
de costes de Urolift® es incierto y dependeria de la necesidad de usar una citosco-
pia flexible antes del procedimiento y de la cantidad de implantes necesarios (39).
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4.6. Aspectos organizativos

La implementacion de los tratamientos con Rezum® y Urolift® requiere pla-
nificar el flujo de pacientes, protocolizar el uso de las tecnologias y formar al per-
sonal médico que las tiene que aplicar. Ninguno de los estudios incluidos informa
sobre los efectos de la curva de aprendizaje de cada uno de los procedimientos.

La implementacion de estos procedimientos no implica grandes cambios orga-
nizativos. Se pueden realizar en centros ambulatorios si las instalaciones estan
equipadas y disponen de un espacio de recuperacion para controlar a los pacien-
tes tras el tratamiento.

Tanto Rezum® como Urolift® se pueden realizar con anestesia general o local
(con o sin sedacion). El tipo de anestesia se adapta a las necesidades de los pacien-
tes que se someten al procedimiento. La guia NICE (40) para Urolift® recoge que,
en caso de necesitar sedacion ligera con anestesia local, seria necesario que un pro-
fesional con formacion adecuada supervise al paciente durante y después del pro-
cedimiento. También recoge que la realizacion de una cistoscopia flexible en con-
sulta externa para planificar el tratamiento es una buena oportunidad para evaluar
la tolerancia y la idoneidad de realizacion del procedimiento con anestesia local.

4.7. Aspectos €ticos, sociales y legales

Las diferencias observadas, aunque pequefias, en la efectividad de los distin-
tos procedimientos (sobre todo en comparaciéon con RTUP) hacen que se deban
tener en cuenta otros aspectos como eventos adversos o tiempo de recuperacion de
la actividad previa, para seleccionar la mejor opcion de tratamiento.

Una vez establecidas la efectividad y seguridad de los distintos procedimien-
tos y su indicacion y uso adecuado, las posibles diferencias en la accesibilidad a la

indicacion y tratamiento con Urolift® o Rezum®, podrian representar una situacion
de inequidad y desigualdad entre los pacientes.

4.8. Opinion y experiencia de los pacientes

De acuerdo a los resultados del formulario cumplimentado por un paciente indi-
vidual con HBP, la condicion de salud afecta principalmente a la calidad de vida,
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debido a la alteracion del suefio por tener que levantarse varias veces por la noche.
El paciente manifiesta que el tratamiento farmacoldgico que recibe es facil de seguir
y mejora la sintomatologia, reduciendo la necesidad de ir al bafio por la noche; sin
embargo, presenta efectos secundarios que afectan a la funcion sexual. El paciente
manifiesta no tener experiencia con los procedimientos estudiados. No obstante,
considera que, en caso de necesitar intervencion, ambos tratamientos serian bien
aceptados al ser minimamente invasivos y mejorar la calidad y cantidad de suefio.
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5. Discusion

La busqueda sistematica ha permitido identificar tres ensayos clinicos que anali-
zaban Rezum® (27,28) o Urolift® (30,31,33) y una RS que realizaba un meta-analisis
en red para comparar tratamientos minimamente invasivos de la HBP con RTUP.
Los ensayos Rezum-II y LIFT evaluaban la eficacia de los dispositivos Rezum® y
Urolift® frente a un tratamiento simulado, mientras que el ensayo BPH-6 compa-
raba el sistema Urolift® frente a RTUP. El riesgo de sesgo de los estudios ha sido
clasificado como serio (27,31) o muy serio (33), debido a falta de cegamiento del
investigador, falta de informacion relacionada con la ocultacion de la asignacion o
por datos incompletos. La certeza de la evidencia varia entre moderada y muy baja.

Los tres ensayos usan como una de las medidas de resultado principales la
mejora de los STUI medidos como IPSS o AUASI. La escala IPSS es igual que la
escala AUASI, salvo que incluye una pregunta mas relacionada con nivel de cali-
dad de vida especificamente ligada a la HBP. En los tres ensayos se observo una
mejora en los STUI con una reduccion de la puntuacion entre un 47% y un 50%, que
se mantiene a los cinco afios de seguimiento. El analisis de los datos de los ensa-
yos Rezum-II y LIFT mostr6 resultados estadisticamente significativos a favor del
grupo intervencion frente al tratamiento simulado. Un informe reciente del NICE
también encontr6 que el uso de Rezum® alivia los sintomas causados por la HBP
en hombres con sintomas de moderados a graves (38). El ensayo BPH-2 no encon-
tré diferencias significativas entre el tratamiento con Urolift® y la RTUP. De igual
forma, el informe NICE sobre Urolift® no encontré mejoras significativas frente
a RTUP (39).

Respecto al impacto de la HBP, se han observado mejoras en el BPHII tanto
con Rezum®, con una reduccion de 3,4 en el BPHII, como con Urolift®, con una
reduccion de 3,9 y 4,8. El analisis de los datos mostré que Rezum® y Urolift® fue-
ron superiores al tratamiento simulado y a RTUP.

Otras medidas secundarias analizadas fueron PVR y Qmax. Las mejoras en
PVR oscilaron entre -10,3 y -11, a los 3 meses de seguimiento sin diferencias esta-
disticamente significativas frente al tratamiento simulado y con resultados estadis-
ticamente significativos del sistema Urolift® frente a RTUP. Respecto a Qmax se
observaron mejoras del 6,2 con el sistema Rezum® y 4,3 y 4,2 con el sistema Urolift®
a los 3 meses. El analisis de los datos mostro diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor de los tratamientos simulados comparados con Rezum® o Urolift®
y a favor de Urolift® comparado con RTUP.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 62



En relacion con la calidad de vida, los tres ensayos incluidos encontraron
mejoras en la escala [PSS-QoL. Los resultados fueron estadisticamente significa-
tivos a favor de la intervencion en comparacion con el tratamiento simulado, pero
no en la comparacion de Urolift® con RTUP. Igualmente, los informes realizados
por el NICE sobre Rezum® (38) y Urolift® (39) encontraron que el uso de ambos
procedimientos se asocia con una mejora de la calidad de vida frente a tratamiento
simulado. También, el informe NICE sobre Urolift® encontr6 que los resultados no
son mejores que los obtenidos con RTUP (39).

Respecto a la funcidn eréctil, medida con IIEF o SHIM, no se observaron
cambios estadisticamente significativos después de recibir el tratamiento, tanto con
Rezum® como con Urolift®. El analisis de los datos tampoco mostré diferencias res-
peto a los tratamientos simulados y RTUP. Un estudio observo que habia una relacion
entre la puntuacion de referencia de IIEF y la edad de los pacientes. Sin embargo,
no se observo relacion entre los valores de IIEF y el grado de los STUI, aunque
en el estudio solo se incluyeron pacientes con sintomas graves o moderados (27).

En relacion con la funcidon eyaculatoria no se han encontrado cambios cli-
nicamente significativos ni con Rezum® ni con Urolift® comparados con el trata-
miento simulado. Unicamente, el ensayo BHP-6 encontré diferencias estadistica-
mente significativas en la funcion eyaculatoria a favor de Urolift® frente a RTUP.

Los datos de seguimiento muestran que las mejoras en IPSS, PVR, Qmax, fun-
cion eréctil y funcion eyaculatoria, asi como en calidad de vida se mantienen a los
cinco afios de seguimiento En el caso de las molestias en la eyaculacion, medidas
con la escala Bother, se observaron mejoras estadisticamente significativas a favor
de Rezum® comparado con el tratamiento simulado, y a favor de Urolift® cuando
se comparaba con RTUP. El tratamiento con RTUP ha mostrado un empeoramiento
de la funcion eyaculatoria tras el tratamiento (41).

Tanto Rezum® como Urolift® han mostrado que son tratamientos seguros, con
solo dos casos de eventos adversos graves que no fueron estadisticamente significa-
tivos comparados con el tratamiento simulado o RTUP. Los eventos adversos leves
o moderados identificados fueron del 32,2% en el caso de Rezum® y del 87,1% en el
caso de Urolift®. En ambos casos los eventos adversos mas frecuentes fueron disuria
y hematuria. Estos resultados son semejantes a los obtenidos en otros estudios que
incluyeron otros disefios a parte de ECAs, como estudios de cohortes prospectivos
no aleatorizados, estudios de una solo cohorte o estudios retrospectivos (14,19).

Los ensayos Rezum-II y LIFT son similares en cuanto al disefio de estudio,

criterios de seleccion y caracteristicas iniciales de los pacientes. No obstante, en
el caso de los ensayos LIFT y BPH-6 no se incluyeron pacientes con obstruccion
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provocada por el l6bulo medio intravesical, y esto podria ser un factor de confu-
sion. El ensayo Rezum-II incluyd pacientes con obstruccion por 16bulo medio y los
datos mostraron que no habia diferencias estadisticamente significativas entre estos
pacientes y aquellos sin obstruccion por 16bulo medio en la mejora de las puntua-
ciones IPPS, PVR y Qmax (42). Por otro lado, la revision de Tallman ef al. (43)
evaluo la influencia de la presencia del 16bulo medio en los resultados del trata-
miento con Rezum®, y de como pudiera afectar en una comparacion indirecta entre
los ensayos Rezum-II y LIFT. Los autores observaron que la comparacion indirecta
entre ambos estudios no se veia afectada por la presencia de pacientes con 16bulo
medio (43). Los datos disponibles parecen sugerir que el tratamiento con Rezum®
se veria afectado en menor medida por la morfologia de la prostata que el trata-
miento con Urolift®. En este sentido, ni la guia americana (44) ni la guia europea
(2) para el manejo de la HBP recomiendan el uso Urolift® para pacientes con l6bulo
medio. La guia americana, recomienda que tanto Rezum® como Urolift® se deben
usar para tamafios de prostata medio y pequefio, en pacientes que deseen preservar
la funcidn eréctil y eyaculatoria (44,45). En el caso de la guia europea, solo realiza
recomendaciones para el sistema Urolift®, alineandose con la guia americana en
recomendar su uso para pacientes que quieran preservar la funcion eyaculatoria y
tengan prostatas <70 ml sin 16bulo medio (2).

Se ha observado una diferencia en los porcentajes de cateterizacion entre el
tratamiento con Rezum® y Urolift®, siendo mayor en el primero. McVary et al. en
el ensayo Rezum-II (27), consideran que el porcentaje de cateterismos se debe a
su uso a discrecion de los ur6logos y por defecto suelen actuar de forma conserva-
dora a favor del uso del cateterismo, sin que dicha decision se base en el disposi-
tivo o el protocolo. La necesidad de cateterismo y su duracion dependen del tamafio
de la glandula, la presencia de retencion urinaria y la discrecion del cirujano (43).
Para los hombres sin retencion urinaria, el cateterismo con Rezum® oscila entre 3 y
7 dias (44), mientras que el cateterismo con Urolift® es inferior a 3 dias. En este
sentido, el estudio de Tutrone ef al. (46) encontr6 que el porcentaje de pacientes
que permanecen sondados en el tercer dia postoperatorio con Urolift® fue del 7%,
mientras que con Rezum® fue del 55%. Los autores afirmaron que la tasa de apa-
ricion de sintomas tras el sondaje fue equivalente en ambos grupos, lo que parece
indicar que los sintomas relacionados con el sondaje no son especificos de los pro-
cedimientos y que estan asociados, inicamente, con el cateterismo (46).

Los a-bloqueantes o inhibidores del enzima 5-o reductasa constituyen la pri-
mera linea de tratamiento de la HBP, mientras que la RTUP es la opcion indicada
para pacientes que no toleran la medicacion o en los que esta no es efectiva. Sin
embargo, la RTUP presenta un 20% de morbilidad perioperatoria, con complica-
ciones que incluyen incontinencia urinaria, estenosis de uretra, disfuncion eréc-
til y alteraciones eyaculatorias (47), y requiere anestesia general. Técnicas menos

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 64



invasivas como Rezum® o Urolift® han mostrado mejoras en IPSS semejantes a las
observadas con RTUP, pero con menos eventos adversos, sin afectar a la funcion
eréctil o eyaculatoria o con alteraciones minimas, y con un 0% de eventos adver-
sos perioperativos. Por otro lado, la posibilidad de utilizar anestesia local en estos
procedimientos los hace adecuados para pacientes con tratamiento anticoagulante
o antiplaquetario (44). Ademas, ¢l ensayo BPH-6 ha mostrado que la recuperacion
con Urolift® es mas rapida que con RTUP. Los beneficios observados con las técni-
cas minimamente invasivas parecen originar una migracion hacia este tipo de pro-
cedimientos en detrimento del uso de la cirugia o RTUP (48).

Los procedimientos minimamente invasivos, como Rezum® y Urolift®, pueden
realizarse en un dia y de manera ambulatoria, reduciendo asi la estancia hospitala-
ria (40). En Estados Unidos, la mayoria de los tratamientos minimamente invasi-
vos se realizan en consultorio o centro quirdrgico ambulatorio bajo anestesia local
o0 anestesia total intravenosa (43).

Nuestro estudio presenta limitaciones relacionados con el bajo nlimero de
ECAs identificados sobre Rezum®y Urolift® y la calidad de los mismos, con falta
de informacion sobre la aleatorizacion y ocultacion de la asignacion, o falta de
informacion sobre algunos de los resultados especificados en el protocolo. Por otro
lado, en el caso de Rezum®, s6lo se ha encontrado un ensayo comparativo con tra-
tamiento simulado, y no hay informacion sobre su eficacia y seguridad respecto
a RTUP. Ademas, en el caso de los estudios Rezum-II y LIFT, la aleatorizacion y
cegamiento se rompe a los 3 meses de seguimiento, por lo que no se dispone de
informacion sobre la eficacia y seguridad a largo plazo en comparacion con el tra-
tamiento simulado.

Los estudios disponibles sobre procedimientos minimamente invasivos, como
Rezum® y Urolift®, muestran resultados prometedores en cuanto a eficacia y seguri-
dad que parecen mantenerse a largo plazo. Por otro lado, ambos tratamientos podrian
ser mas baratos y mas coste-efectivos que RTUP. Sin embargo, serian necesarios
mas ECAs, con seguimiento a largo plazo, que permitan comparar estos tratamien-
tos con otros de primera linea, como farmacos o RTUP, y con otros tratamientos
minimamente invasivos. Igualmente, serian necesarios nuevos estudios que permi-
tan evaluar si estos tratamientos pueden ser utilizados en un entorno ambulatorio, y
determinar cudl es el mejor perfil anatomico para recomendar Rezum® y Urolift®,
o sobre cuando es necesario el cateterismo tras la intervencion.
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6. Conclusiones

» El presente informe recoge los resultados de tres ensayos clinicos realiza-
dos en pacientes con hiperplasia benigna de prostata (HBP), cuyos datos
se presentan en siete publicaciones. El primer ensayo analiza la terapia
térmica con vapor de agua, Rezum®, frente a tratamiento simulado; el
segundo evalua el sistema de liberacion uretral, Urolift®, frente a trata-
miento simulado; y el altimo evalta Urolift® frente a la reseccion transu-
retral de la prostata (RTUP).

* Los ensayos muestran que los procedimientos Rezum® y Urolift® pueden
mejorar los sintomas del tracto urinario inferior en la HBP, con resulta-
dos significativos en las escalas IPSS y BPHII frente al tratamiento simu-
lado. Sin embargo, Urolift® frente a RTUP, no presenta resultados favora-
bles en dichas escalas.

* No se encontraron diferencias significativas en la funcion eréctil de los
pacientes tratados con Rezum®, Urolift®, o RTUP. Sin embargo, los resul-
tados de eyaculacion fueron favorables al tratamiento con Urolift® frente
a RTUP.

* Rezum®y Urolift® mejoran de forma significativa la calidad de vida de los
pacientes en comparacion con el procedimiento simulado. No obstante, el
tratamiento con Urolift® frente a RTUP no presenta mejoras significativas
en la calidad de vida.

* Los resultados favorables de Rezum® y Urolift® frente a tratamiento simu-
lado en relacion a los sintomas del tracto urinario inferior, calidad de vida y
funcion sexual parecen mantenerse a lo largo del tiempo, al menos durante
los primeros 5 afios.

* Los procedimientos Rezum® y Urolift® resultan tratamientos seguros, sin
que se hayan descrito eventos adversos relevantes.

* Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran que los procedi-
mientos Rezum® y Urolift® podrian ser coste-efectivos en el manejo de
pacientes con HBP, pudiendo suponer el tratamiento con Rezum® un mayor
ahorro de costes.

» Serian necesarios nuevos estudios que permitan conocer mejor la eficacia
y seguridad de Rezum® y Urolift® frente a las distintas alternativas tera-
péuticas disponibles. Igualmente, seria necesario establecer el perfil del
paciente que podria beneficiarse en mayor medida de los tratamientos.
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7. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to novemer 15, 2021>
Fecha de busqgeda: 15 de noviembre de 2021

N.° Pregunta Resultados
1 Prostatic Hyperplasia 2695
2 (Prostat* adj3 Hyperplas®).ti,ab,kw. 2395
3 (prostat* adj3 hypertroph*).ti,ab,kw. 132
4 (prostat* adj3 adenoma®*).ti,ab,kw. 57
5 (urin* adj3 tract* adj3 (sympt* or block®).ti,ab,kw. 2414
6 ((urin* or urethra*) adj3 (obstruct* or block*)).ti,ab,kw. 779
7 Prostatism/ 38
8 prostatism.ti,ab,kw. 7
9 1or2or3ord4or5or6or7or8 4993
10 Urolift.ti,ab,kw. 49
11 (urethra* adj3 lift).ti,ab,kw. 49
12 (prostat* adj3 lift).ti,ab,kw. 51
13 Rezum.ti,ab,kw. 48
14 (Ablation adj3 therapy).ti,ab,kw. 772
15 (thermal adj3 (energy or therapy)).ti,ab,kw. 1170
16 ((vapour or vapor) adj3 therapy).ti,ab,kw. 33
17 (Minimally adj4 invasive adj4 treatment).ti,ab,kw. 1776
18 10or11or12or13or14ori5ori6or17 3694
19 9and 18 136

22 limit 59 to humans 136
23 Randomized controlled trials as Topic/ 38963
24 Randomized controlled trial/ 106801
25 Random allocation/ 14903
26 Double blind method/ 26700
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Base de datos: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to novemer 15, 2021>
Fecha de buisgeda: 15 de noviembre de 2021

N.°

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

Pregunta

Single blind method/

Clinical trial/

exp Clinical Trials as Topic/
or/23-29

(clinic$ adj trial$1).tw.

((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
Placebos/

Placebo$.tw.

Randomly allocated.tw.
(allocated adj2 random).tw.
or/31-36

30 or 37

«Systematic Review»/
Meta-Analysis/

(systematic adj2 review).ti,ab,kw.
meta-analysis.ti,ab,kw.

39 or 40 or 41 or 42

38 or 43

22 and 44

Resultados

7322

25938

60856

210020

105165

28548

2123

37406

7697

39

146524

278208

91234

67089

93020

75760

134388

382002

50
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Base de datos: EMBASE
Fecha de buisgeda: 15 de noviembre de 2021

N.°

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Pregunta

«prostate hypertrophy»/exp

(prostat* NEAR/3 hyperplas®):ti,ab,kw

(prostat* NEAR/3 hypertroph*):ti,ab,kw

(prostat* NEAR/3 adenoma®):ti,ab,kw

(urin* NEAR/3 tract* NEAR/3 (sympt* OR block*)):ti,ab,kw
((urin* OR urethra*) NEAR/3 (obstruct* OR block*)):ti,ab,kw
«prostatism»/exp

prostatism:ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
«urolift»/exp

urolift:ti,ab,kw

(urethra* NEAR/3 lift):ti,ab,kw

(prostat* NEAR/3 lift):ti,ab,kw

«rezum»/exp

rezum:ti,ab,kw

(ablation NEAR/3 therapy):ti,ab,kw

(thermal NEAR/3 (energy OR therapy)):ti,ab,kw

((vapour OR vapor) NEAR/3 therapy):ti,ab,kw

(minimally NEAR/4 invasive NEAR/4 treatment):ti,ab,kw

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR

#18 OR #19
#9 AND #20

#9 AND #20 AND [humans]/lim

#9 AND #20 AND [humans}/lim AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical

triall/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Resultados
40637
26046

5658
2472
17920
11002
1068
796
68411
29
213
287

282

174
6603
7791

148
9951

24197

973
925

191
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Base de datos: EMBASE
Fecha de buisgeda: 15 de noviembre de 2021

N.° Pregunta Resultados
1 MeSH descriptor: [Prostatic Hyperplasia] explode all trees 1833
2 (prostat* NEAR/3 hyperplas®):ti,ab,kw 3491
8! (prostat* NEAR/3 hypertroph*):ti,ab,kw 1822
4 (prostat* NEAR/3 adenoma®):ti,ab,kw 108
5 (urin* NEAR/3 tract* NEAR/3 (sympt* OR block*)):ti,ab,kw 2961
6 ((urin* OR urethra*) NEAR/3 (obstruct* OR block®*)):ti,ab,kw 823
7 MeSH descriptor: [Prostatism] explode all trees 66
8 prostatism:ti,ab,kw 184
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6174
10 urolift:ti,ab,kw 47
11 (urethra* NEAR/3 lift):ti,ab,kw 81
12 (prostat* NEAR/3 lift):ti,ab,kw 80
13 rezum:ti,ab,kw 53
14 (ablation NEAR/3 therapy):ti,ab,kw 177
15 (thermal NEAR/3 (energy OR therapy)):ti,ab,kw 330
16 ((vapour OR vapor) NEAR/3 therapy):ti,ab,kw 49
17 (minimally NEAR/4 invasive NEAR/4 treatment):ti,ab,kw 621
18  #10OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2180
19  #9 AND #18 169
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ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

10

11
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Estudio

Albisinni S, Aoun F, Roumeguere T, Porpiglia F, Tubaro A, Denunzio C.
New treatment strategies for benign prostatic hyperplasia in the frail
elderly population: A systematic review. Minerva Urologica e Nefrologica.
2017;69(2):119-32.

Cantiello F, Fimognari D, Di Mauro M, Crocerossa F, Carbonara U, Ferro
M, et al. Mechanical and Ablative Minimally Invasive Techniques for
Male LUTS due to Benign Prostatic Obstruction: A Systematic Review
according to BPH-6 Evaluation. Urologia internationalis. 2021:1-11.

Cantwell AL, Bogache WK, Richardson SF, Tutrone RF, Barkin J, Fagelson
JE, et al. Multicentre prospective crossover study of the «prostatic
urethral lift» for the treatment of lower urinary tract symptoms secondary
to benign prostatic hyperplasia. BJU international. 2014;113(4):615-22

Dahm P, MacDonald R, McKenzie L, Jung JH, Greer N, Wilt T. Newer
Minimally Invasive Treatment Modalities to Treat Lower Urinary Tract
Symptoms Attributed to Benign Prostatic Hyperplasia. European Urology
Open Science. 2021;26:72-82

Darson MF, Alexander EE, Schiffman ZJ, Lewitton M, Light RA, Sutton
MA, et al. Procedural techniques and multicenter postmarket experience
using minimally invasive convective radiofrequency thermal therapy

with Rez m system for treatment of lower urinary tract symptoms due
to benign prostatic hyperplasia. Research and Reports in Urology.
2017;9:159-68.

Das AK, Han TM, Uhr A, Roehrborn CG. Benign prostatic hyperplasia:
an update on minimally invasive therapy including Aquablation. The
Canadian journal of urology. 2020;27(S3):2-10.

Eure G, Gange S, Walter P, Khan A, Chabert C, Mueller T, et al.
Real-World Evidence of Prostatic Urethral Lift Confirms Pivotal Clinical
Study Results: 2-Year Outcomes of a Retrospective Multicenter Study.
Journal of endourology. 2019;33(7):576-84.

Gupta N, Rogers T, Holland B, Helo S, Dynda D, McVary KT. Three-Year
Treatment Outcomes of Water Vapor Thermal Therapy Compared to
Doxazosin, Finasteride and Combination Drug Therapy in Men with
Benign Prostatic Hyperplasia: Cohort Data from the MTOPS Trial. The
Journal of urology. 2018;200(2):405-13

Gupta NK, Gange SN, McVary KT. New and Emerging Technologies
in Treatment of Lower Urinary Tract Symptoms From Benign Prostatic
Hyperplasia. Sexual medicine reviews. 2019;7(3):491-8.

Helo S, Holland B, McVary KT. Convective Radiofrequency Water
Vapor Thermal Therapy with Rez_m System. Current Urology Reports.
2017;18(10).

Jones P, Rajkumar GN, Rai BP, Aboumarzouk OM, Cleaveland P,
Srirangam SJ, et al. Medium-term Outcomes of Urolift (Minimum

12 Months Follow-up): Evidence From a Systematic Review. Urology.
2016;97:20-4.

Motivo de
exclusion

Estudios
primarios
incluidos en
esta RS

Estudios
primarios
incluidos en
esta RS

No ECA

RS narrativa

No ECA

Revision
narrativa

No ECA

No ECA

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Estudios
primarios
incluidos en
esta RS



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Estudio

Jung JH, Reddy B, McCutcheon KA, Borofsky M, Narayan V, Kim
MH, et al. Prostatic urethral lift for the treatment of lower urinary tract
symptoms in men with benign prostatic hyperplasia. The Cochrane
database of systematic reviews. 2019;5:CD012832.

Kim J, Polchert M, Chacko B, Tannenbaum J, Raheem O. Do Minimally
Invasive Benign Prostatic Hyperplasia Treatments Preserve Sexual
Function? A Contemporary Review of the Literature. Current Urology
Reports. 2021;22(11):56.

LaRussa S, Pantuck M, Wilcox Vanden Berg R, Gaffney CD, Askin G,
McClure T. Symptomatic Improvement of Lower Urinary Tract Symptoms
of Benign Prostatic Hyperplasia: A Comparative Systematic Review and
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Magistro G, Stief CG, Woo HH. Mini-Review: What Is New in Urolift?
European urology focus. 2018;4(1):36-9.

Manfredi C, Arcaniolo D, Spatafora P, Crocerossa F, Fusco F, Verze P,
et al. Emerging minimally invasive transurethral treatments for benign
prostatic hyperplasia: a systematic review with meta-analysis of
functional outcomes and description of complications. Minerva Urol
Nephrol. 2021.

McVary KT, Gange SN, Shore ND, Bolton DM, Cowan BE, Brown BT,

et al. Treatment of LUTS Secondary to BPH While Preserving Sexual
Function: Randomized Controlled Study of Prostatic Urethral Lift. Journal
of Sexual Medicine. 2014;11(1):279-87.

McVary KT, Roehrborn CG. Three-Year Outcomes of the Prospective,
Randomized Controlled Rezum System Study: Convective
Radiofrequency Thermal Therapy for Treatment of Lower Urinary Tract
Symptoms Due to Benign Prostatic Hyperplasia. Urology. 2018;111:1-9.

McVary KT, Rogers T, Mahon J, Gupta NK. Is Sexual Function Better
Preserved After Water Vapor Thermal Therapy or Medical Therapy for
Lower Urinary Tract Symptoms due to Benign Prostatic Hyperplasia? The
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Therapy for Lower Urinary Tract Symptoms Associated With Benign
Prostatic Hyperplasia: 4-Year Results From Randomized Controlled
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Motivo de
exclusion

Estudios
primarios
incluidos en
esta RS
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incluidos en
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Estudios
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esta RS

Revision
narrativa
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