
SEGURETAT EN L´ÚS DELS INHIBIDORS DE LA
FOSFODIESTERASA TIPUS 5 (PDE-5)

La comercialització de sildenafil, ara fa uns 5 anys, el
primer fàrmac inhibidor de la fosfodiesterasa tipus 5
(PDE-5) ha significat un canvi radical en les possibilitats
terapèutiques de l’abordatge de la disfunció erèctil (DE),
i en el perfil clínic dels pacients que consulten per aquesta
causa1.

La recent comercialització en el nostre medi de dos nous
fàrmacs inhibidors de la PDE-5, tadalafil i vardenafil, pot
plantejar dubtes als professionals en relació a les seves
possibles diferències quant a eficàcia i seguretat, i a
l’espai que cada un dels fàrmacs implicats ha d’ocupar
en l’arsenal terapèutic de la DE.

Mecanisme d’acció

L’erecció del penis es produeix per una vasodilatació
arterial deguda a la relaxació del múscul llis a aquest
nivell. Aquesta relaxació està provocada, bàsicament
per l’alliberació nerviosa d’òxid nítric en els cossos
cavernosos en resposta a un estímul sexual. L’òxid nítric
activa la via del monofosfat cíclic de la guanosina (GMPc)
que és la responsable de la relaxació del múscul llis.
La PDE-5 és la responsable de la hidròlisi del GMPc.
Així doncs l’acció dels inhibidors de la PDE-5 és
impedir la hidròlisi del GMPc mantenint així el seu
efecte envers el múscul llis.

Les fosfodiesterases són una família d’enzims que regulen
múltiples funcions cel·lulars a nivell de tot l’organisme.
Es coneixen en l’actualitat 11 isoenzims de la PDE, amb
accions a diferents parts de l’organisme. La diferent
acció de cada una de les molècules inhibidores de la
PDE-5 sobre els altres isoenzims ens pot explicar alguns
dels seus efectes secundaris.

Sildenafil i vardenafil són dos molècules molt similars,
mentre que tadalafil presenta una molècula marcadament
diferent a les altres dues. Sildenafil i vardenafil actuen,
a més de sobre la PDE-5, sobre la PDE-6 que es
troba a nivell dels cons i bastons de la retina, això
pot explicar els efectes secundaris a nivell visual
que produeix. Tadalafil no té pràcticament acció
sobre la PDE-6, però és actiu sobre la PDE-11
situada a nivell de múscul esquelètic, cor, cervell,
hipófisi, testicles (espermatogènesi), fetge, ronyons,
musculatura llisa de vasos i d’alguns òrgans
(pròstata, cossos cavernosos)2.
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Resum

Sildenafil (1998), junt amb vardenafil i tadalafil (2003),
són els fàrmacs inhibidors de la PDE-5 disponibles
actualment en el mercat. Representen un canvi important
en el maneig de la disfunció erèctil.

Sildenafil i vardenafil són similars quant a la seva farma-
cocinètica amb una concentració màxima (Cmax) a
l’hora, i una semivida de 4 hores, mentre que tadalafil té
un Cmax a les 2 hores i una semivida de 18 hores.

L’eficàcia dels inhibidors de la PDE-5 en el tractament
de la disfunció erèctil ha estat demostrada en tota mena
de pacients. El seu efecte depèn de l’existència d’estímul
sexual.

Són fàrmacs molt ben tolerats amb un perfil d’efectes
secundaris comuns per inhibició de la PDE-5 (rubor,
cefalea, dispèpsia, congestió nasal), i uns altres específics
de la seva acció sobre altres PDE. En el cas de sildenafil
i vardenafil alteracions visuals (visió blava) per acció sobre
la PDE-6, i en el cas de tadalafil miàlgies i lumbàlgia per
acció sobre la PDE-11. Tots aquests efectes secundaris,
encara que relativament freqüents, acostumen a ser lleus
i de vegades transitoris.

Les interaccions farmacològiques més rellevants són
amb els nitrits (poden produir hipotensió greu que pot
implicar complicacions greus o fatals), i amb fàrmacs
que s’eliminen per via metabòlica del citocrom P450.
Són fàrmacs segurs en els pacients amb cardiopatia,
sempre i quan es garanteixi que poden tolerar l’activitat
física que la relació sexual implica.

La seguretat a llarg termini està ben establerta per a
sildenafil (fins a quatre anys), però no es disposa encara
de dades per als altres fàrmacs.

Paraules clau

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Inhibidors de la
fosfodiesterasa tipus 5, disfunció erèctil
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Farmacocinètica

Totes 3 molècules tenen una bona i ràpida absorció
gastrointestinal. Tant sildenafil com vardenafil veuen
disminuïda la seva absorció quan es prenen junt
amb menjar ric en greixos,  per la qual cosa convé
recomanar de prendre-ho amb l’estómac buit (idealment
més de dos hores després d’haver menjat), o tenir en
compte que el seu efecte es pot veure retardat per la
presència d’aliments a l’estómac3. Tadalafil, no veu
alterada la seva absorció amb els aliments ni amb
l’alcohol.

La concentració màxima es produeix al voltant dels
60 minuts amb sildenafil i vardenafil, mentre què el
de tadalafil s’aconsegueix a les 2 hores. Tot i això
hi ha dades de resultats exitosos, gairebé als 15-20
minuts, amb tots 3 fàrmacs emprant en alguns casos la
via sublingual, la qual cosa ens indica que aquest és el
temps en què ja poden començar a aparèixer els efectes.

L’efecte es perllonga durant unes 4-6 hores amb
sildenafil i vardenafil, mentre que ultrapassa les 36
hores amb tadalafil.

Eficàcia i dosificació

Els 3 fàrmacs han demostrat una eficàcia superior a
placebo en el tractament de la DE. La seva eficàcia
mitjana es situa als voltants del 70% i no disposem
de dades d’estudis comparatius que ens permetin
parlar de forma clara d’una superior eficàcia d’un
sobre els altres. Cal tenir en compte que les dades
d’eficàcia estaran en funció de la mesura d’eficàcia que
emprem. Així, per a sildenafil, que és del què disposem
més dades, podem parlar d’una eficàcia del 57% (placebo
21%) en relació al percentatge de relacions sexuals
exitoses, 83% (placebo 45%) si parlem dels homes que
tenen al menys un coit amb èxit durant el tractament, o
78% (placebo 25%) si es valora la percepció subjectiva
del pacient de millora de la seva erecció4. En general els
estudis d’eficàcia publicats tenen una durada de 12 a
24 setmanes.

L’eficàcia ha estat demostrada amb molts tipus de
pacients: majors de 65 anys, disfunció greu, disfunció
psicògena, depressius, hipertensos, diabètics tipus I i II,
isquèmics, vasculopatia perifèrica, insuficiència cardíaca,
lesions medul·lars, esclerosi múltiple, malaltia de Parkin-
son, pacients en diàlisi, trasplantats renals, prostatectomia
radical, braquiteràpia prostàtica, ... Els resultats segons
les característiques dels pacients són variables,
essent en general superiors en els pacients amb
DE d’origen psicògen i obtenint-se els pitjors
resultats en pacients que han estat sotmesos a
prostatectomia radical4,5.

En aquests darrers s’obtindran millors resultats en pacients
més joves, sempre i quan s’hagi realitzat una tècnica
quirúrgica denominada “respectadora de nervis” (nerve-
sparing). Sovint caldrà emprar dosis més altes i allargar
el tractament fins a 12 i 18 mesos.

L’eficàcia en tots els subgrups esmentats està demostrada
per a sildenafil. Els altres 2 fàrmacs tenen estudis d’eficàcia
en els subgrups més freqüents, però no abarquen encara
un ventall tan ampli de tipus de pacients.

La dosificació emprada per a sildenafil és de 25 a 100
mg. Es recomana començar amb 50 mg i provar amb
aquesta dosi fins a quatre cops, augmentant a 100 mg
si la dosificació de 50 mg resulta insuficient. En persones
de més de 65 anys i en aquells que prenen fàrmacs que

es metabolitzen per la via del citocrom P450 (inhibidors
de les proteases, eritromicina, cetoconazol, cimetidina)
es recomana iniciar el tractament amb 25 mg3. La
dosificació recomanada per a vardenafil és de 5 a 20 mg
i per tadalafil és  de 10 a 20 mg. En la taula 1 es presenta
un resum general dels trets diferencials dels 3 fàrmacs.
Encara que no tenen la indicació aprovada, aquests
medicaments s’estan investigant pel seu efecte vaso-
dilatador en la hipertensió pulmonar i per la millora hemo-
dinàmica en la insuficiència cardíaca.

Efectes adversos

La comercialització de sildenafil fa poc més de 5 anys
va representar un autèntic “boom” mediàtic, i el mateix
va passar amb les comunicacions d’algunes morts en
pacients cardiòpates que havien emprat el fàrmac. Això
va generar una certa sensació en molts professionals de
què el fàrmac no era segur en pacients amb cardiopatia,
i molts estudis s’han enfocat a poder aclarir aquesta
situació.

Sildenafil produeix un discret increment del flux de reserva
coronari. Sol o associat a fàrmacs antihipertensius no
presenta un increment significatiu de la incidència d’efectes
adversos ni d’episodis d’hipotensió7. No té efectes sobre
la simptomatologia, durada de l’exercici, o isquèmia
induïda per l’exercici en pacients isquèmics estables8.
No té efectes adversos cardiovasculars en pacients amb
malaltia coronària greu9. No existeix relació entre el
tractament amb sildenafil i una major incidència de morbi-
mortalitat cardiovascular, ni en els assaigs clínics, ni en
meta-anàlisi, ni els estudis post-comercialització10.

Les dades que disposem sobre tadalafil i vardenafil, fan
pensar que el perfil de seguretat cardiovascular sigui
similar al de sildenafil.

Atesa la seguretat cardiovascular dels inhibidors de la
PDE-5, els problemes que es varen detectar en les seves
primeres etapes de comercialització s’expliquen perquè
per a alguns dels usuaris del fàrmac que patien cardiopatia
isquèmica, no podien tolerar l’exercici que implicava el
coit. Per aquest motiu, abans de prescriure un
d’aquests fàrmacs es recomana, avaluar la
tolerància a l’exercici del pacient en funció del seu
risc cardiovascular11. En la taula 2 es presenten
aquestes recomanacions.

A banda del seu perfil de seguretat cardiovascular val a
dir que els inhibidors de la PDE-5 s’han mostrat segurs
en tots aquells grups de pacients, comentats en l’apartat
anterior, en els que s’ha demostrat la seva eficàcia.

Globalment els seus efectes secundaris són lleus i sovint
transitoris. Prova d’això és que malgrat que gairebé la
meitat dels pacients tractats amb sildenafil expliquen al
menys un efecte secundari (48% dels casos, front a 36%
en el cas de placebo), la suspensió del tractament és
més freqüent en els pacients amb placebo (14% dels
casos, front el 7% en el cas de sildenafil)4.

Els efectes secundaris més freqüents en els
pacients amb sildenafil són el rubor i la cefalea (per
vasodilatació, presents en poc més del 10%), la
dispèpsia (per relaxació de l’esfínter esofàgic, 5%)
i les alteracions de la visió del tipus de “visió blava”
(per efecte sobre la PDE-6 de la retina, 3%)4. Tots
aquests efectes adversos són dosi-depenents,
essent molt infreqüents les alteracions de la visió
amb les dosis baixes. La congestió nasal és un
altre dels efectes secundaris característics.

Els efectes derivats de l’acció sobre la PDE-6, és a dir



les alteracions de la visió dels colors, estaran presents
només per a sildenafil i vardenafil. Tot i així, sembla que
en el cas de vardenafil no es presenten a les dosi
clínicament recomanades12.

Tadalafil, que no és actiu sobre la PDE-6, té en canvi
acció sobre la PDE-11, i sembla que la lumbàlgia i dolors
musculars que presenten els pacients (5-10%)13,14 pot
estar relacionada amb aquesta acció.

Hi ha descrits casos anecdòtics d’alteracions psicolò-
giques i comportaments agressius en alguns pacients
tractats amb sildenafil15.

Les dades que disposem fins ara en relació a sildenafil
semblen evidenciar la seguretat de sildenafil després de
quatre anys de la seva utilització, a l’hora que es manté
la seva eficàcia16,2.

La seguretat a llarg termini de vardenafil17 i tadalafil18 no
està tan ben establerta atesa la seva recent comercia-
lització. No sabem quines implicacions pot tenir a llarg
termini l’acció concreta sobre la PDE-11 que té tadalafil,
o les diferents afinitats per PDE-5 i PDE-6 de vardenafil.

Interaccions

La interacció més important dels inhibidors de la PDE-
5 són els nitrats. L’efecte vasodilatador dels nitrats
és fortament ampliat pels inhibidors de la PDE-5,
provocant una important caiguda de la pressió
arterial que en determinats casos pot implicar un
compromís hemodinàmic que pot ser potencialment
greu o fatal19, motiu pel qual estan contraindicats.

Encara que no és ben conegut el temps que ha de
passar perquè un pacient que ha pres sildenafil pugui
prendre un nitrat, en atenció a la seva farmacocinètica
s’accepta que han de passar 24 hores per poder-ho fer
amb seguretat19. Per a vardenafil atesa la similar farma-
cocinètica la recomanació pot ser la mateixa, mentre
que per a tadalafil, el temps no hauria de ser inferior a
48 hores20.

Cal tenir en compte que en pacients en què pugui estar
augmentada la semivida del fàrmac (insuficiència hepàtica
o renal) el temps haurà de ser més perllongat.

L ‘altra interacció a considerar en l’ús dels inhibidors
de la PDE-5 és la que es deriva del seu metabolisme
per la via del citocrom P450, tant per la P450 2C9
(seria la ruta menys important) com per la P450 3A4 (que
és la més important). Per la via del citocrom P450 3A4
són metabolitzats molts fàrmacs d’ús habitual com ara
el paracetamol, la digoxina, la majoria de les estatines...
però sembla que dels fàrmacs habituals cal tenir en
consideració, bàsicament, els inhibidors de les proteases,
l’eritromicina i el cetoconazol. En cas d’emprar-los caldria
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plantejar-se disminuir la dosi de sildenafil2,19.

Encara que no hi ha molta informació al respecte, els
anticoagulants orals al mebabolitzar-se per la via P450
2C9, podrien tenir alguns tipus d’interacció amb els
inhibidors de la PDE-58. Una recent publicació en el
nostre medi presenta 2 casos d’increment clínicament
important d’INR que podria ser atribuït a sildenafil21.

Altres possibles interaccions amb antiagregants
plaquetaris o altres fàrmacs que actuin a nivell de les
PDE (teofil·lina, pentoxifil·lina, milrinona...) s’han considerat
a nivell teòric, però no hi ha dades que tinguin una reper-
cussió determinada en la clínica.

L’administració dels inhibidors de la PDE-5 juntament
amb fàrmacs antihipertensius s’ha mostrat segura i no
sembla haver motiu per poder-los emprar amb tots els
fàrmacs antihipertensius amb certa precaució19.

Contraindicacions i precaucions

La primera contraindicació del tractament amb inhibidors
de la PDE-5 a considerar seria la dels pacients en els
quals per motius mèdics l’activitat sexual està contrain-
dicada.

L’altra contraindicació fonamental és el tractament amb
nitrats pel gran risc que comporta la seva interacció. Els
pacients isquèmics que no segueixen tractaments
amb nitrats de forma regular i que estan estabilitzats
de la seva cardiopatia, si sol·liciten tractament, han
de ser informats de què en cas de presentar-se
simptomatologia anginosa no podran emprar els
nitrats fins que no hagi passat el temps indicat.
Sempre, prèviament, caldrà haver-se assegurat de
la seva tolerància a l’exercici que implica l’activitat
sexual.

No s’haurien d’administrar els inhibidors de la PDE-5 en
pacients amb hipotensió ortostàtica, i cal tenir
precaució en els pacients amb estenosi aòrtica o
miocardiopatia hipertròfica obstructiva2.

Es recomana evitar el tractament amb aquests fàrmacs
en pacients amb retinitis pigmentària, si bé a nivell teòric
sembla que es podria indicar amb precaució tadalafil.
En pacients amb insuficiència renal greu (aclariment de
creatinina inferior a 30mL/min) la dosificació a emprar
ha de ser inferior, i cal tenir en consideració que l’efecte
del fàrmac serà més perllongat. La insuficiència renal
lleugera o moderada no afecta de manera significativa
el metabolisme d’aquests fàrmacs19.

En els pacients amb disfunció hepàtica cal emprar també
les dosis més baixes i, de la mateixa manera, tenir present
que la durada de l’efecte és més llarga.

Inici de Durada de Interferències Acció a Efectes secundaris Dosificaciól’efecte l’efecte amb aliments altres PDE específics

Sildenafil 1 h 4-6 h. Si PDE-6 Alteracions visuals 25-100 mg(dosis altes)

Alteracions visuals
Vardenafil 1 h. 4-6 h. Si PDE-6 (molt infreqüent a 5-20 mg

dosis farmacològiques)

MiàlgiaTadalafil 2 h. 36 h. No PDE-11 Lumbàlgia 10-20 mg

Taula 1. Característiques dels inhibidors de la PDE-5 (elaborada a partir de Gresser2 i Montorsi3)
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• Assimptomàtic amb menys de 3 factors de risc (*)
• Hipertensió arterial controlada
• Angina estable grau I

Baix • Valvulopatia lleu
• Insuficiència cardiaca classe I

• 3 o més factors de risc (*)
• Angina estable grau II-III

Intermedi • Insuficiència cardiaca classe II
• Arteriopatia perifèrica, accident vascular cerebral

• Angina inestable o refractària
• Hipertensió mal controlada
• Insuficiència cardiaca classe III-IV

Alt • Arritmies d’alt risc
• Miocardiopatia hipertròfica obstructiva
• Valvulopatia moderada o greu

Taula 2. Recomanacions per estratificar el risc cardiovascular abans d’indicar tractament per a la disfunció sexual
masculina (modificat del Consens de Princeton, 2000)19

Risc cardiovascular Situacions de risc Maneig recomanat

• Maneig a l’atenció primària
• Es poden considerar tots els tractaments de 

primera línia
• Reavaluar a intervals regulars (6-12 mesos)

• Cal fer prova d’esforç per valorar classificació 
com risc alt o risc baix (que el pacient aconse-
gueixi 5-6  METs(&) sense presentar arritmia o
isquèmia)

• Maneig prioritàriament per atenció especialitzada
• Diferir el tractament de la disfunció erèctil fins 

que la situació cardiaca sigui estable

(*) Factors de risc a considerar: edat superior als 40-50 anys, hipertensió, diabetis, obesitat, tabaquisme, dislipèmia, estil de vida sedentari
(&) MET: equivalent metabòlic: És la unitat que representa el consum mitjà d’oxígen en condicions basals.
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Conclusions

Els inhibidors de la PDE-5 han representat un canvi molt
important en el tractament mèdic de la disfunció erèctil.
La seva eficàcia ha estat contrastada en molts tipus de
pacients. Són fàrmacs molt ben tolerats que presenten
uns efectes secundaris lleugers i sovint transitoris. La
seguretat a llarg termini (4 anys) sembla prou contrastada
per a sildenafil però no encara per a la resta de fàrmacs.
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