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Resumen

Sildenafilo (1998), junto con vardenafilo y tadalafilo (2003),
son los farmacos inhibidores de la PDE-5 disponibles
actualmente en el mercado. Representan un cambio
importante en el tratamiento de la disfuncion eréctil.

Sildenafilo y vardenafilo son similares en cuanto a su
farmacocinética con una concentracion maxima (Cmax)
a la hora, y una semivida de 4 horas, mientras que
tadalafilo tiene una Cmax a las 2 horas y una semivida
de 18 horas.

La eficacia de les inhibidores de la PDE-5 en el tratamiento
de la disfuncion eréctil ha sido demostrada en toda clase
de pacientes. Su efecto depende de la existencia de
estimulo sexual.

Son farmacos muy bien tolerados con un perfil de efectos
secundarios comunes por inhibicién de la PDE-5 (rubor,
cefalea, dispepsia, congestién nasal), y otros especificos
de su accion sobre otras PDE. En el caso de sildenafilo
y vardenafilo alteraciones visuales (vision azul) por accion
sobre la PDE-6, y en el caso de tadalafilo mialgias y
lumbalgias por su accion sobre la PDE-11. Todos estos
efectos secundarios, aunque relativamente frecuentes,
acostumbran a ser leves y a veces transitorios.

Las interacciones farmacoldgicas mas relevantes se
producen con los nitratos (pueden causar hipotensién
grave que puede implicar complicaciones graves o fatales),
y con farmacos que se eliminan por via metabdlica del
citocromo P450. Son farmacos seguros en los pacientes
con cardiopatia, siempre que se garantice que pueden
tolerar la actividad fisica que la relacion sexual implica.

La seguridad a largo plazo esta bien establecida para
sildenafilo (hasta cuatro afios), pero no se dispone adn
de datos para los otros farmacos.
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Hace unos cinco afios, la comercializacién de sildenafilo,
primer farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5

(PDE-5), signific6 un cambio radical en las posibilidades
terapéuticas del abordaje de la disfuncion eréctil (DE), y
en el perfil clinico de los pacientes que consultan por
esta causal.

La reciente comercializacion de dos nuevos farmacos
inhibidores de la PDE-5, tadalafilo y vardenafilo, puede
plantear dudas a los profesionales en relacién a sus
posibles diferencias de eficacia y seguridad, y al espacio
que cada uno de los farmacos implicados ha de ocupar
en el arsenal terapéutico de la DE.

Mecanismo de accion

La ereccion del pene se produce por una vasodilatacion
arterial debida a la relajacién del mudsculo liso en este
nivel. Esta relajacion esta provocada, basicamente por
la liberacion nerviosa de 6xido nitrico en los cuerpos
cavernosos como respuesta a un estimulo sexual. El
oxido nitrico activa la via del monofosfato ciclico de la
guanosina (GMPc) que es la responsable de la relajacion
del masculo liso. La PDE-5 es la responsable de la hidro-
lisis del GMPc. Asi pues la accion de los inhibidores
de la PDE-5 es impedir la hidrdlisis del GMPc
manteniendo asi su efecto en el musculo liso.

Las fosfodiesterasas son una familia de enzimas que
regulan mdltiples funciones celulares a nivel de todo el
organismo. Se conocen en la actualidad 11 isoenzimas
de la PDE, con acciones en diferentes partes del orga-
nismo. La diferente accién de cada una de las moléculas
inhibidoras de la PDE-5 sobre los otros isoenzimas nos
puede explicar algunos de sus efectos secundarios.

Sildenafilo y vardenafilo son dos moléculas muy similares,
mientras que tadalafilo presenta una molécula marca-
damente diferente a las otras dos. Ademas de la accion
sobre la PDE-5 , sildenafilo y vardenafilo actian
sobre la PDE-6 que se encuentra a nivel de los
conos y bastones de la retina, lo que puede explicar
sus efectos secundarios a nivel visual que produce.
Tadalafilo no tiene practicamente accién sobre la
PDE-6, pero es activo sobre la PDE-11 situada a
nivel de musculo esquelético, corazon, cerebro,
hipofisis, testiculos (espermatogénesis), higado,
rilones, musculatura lisa de vasos y de algunos
6érganos (préstata, cuerpos cavernosos)?.

Farmacocinética

Las tres moléculas tienen una buena y rapida absorcion
gastrointestinal. Tanto sildenafilo como vardenafilo
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ven disminuida su absorcion cuando se toman junto
con comida rica en grasas, por lo que conviene
recomendar tomarlos con el estémago vacio (idealmente
mas de dos horas después de haber comido), o tener
en cuenta que su efecto puede verse retardado por la
presencia de alimentos en el estomago®. Tadalafilo, no
ve alterada su absorcion ni con los alimentos ni con
el alcohol.

La concentraciéon maxima se produce cerca de los
60 minutos con sildenafilo y vardenafilo, mientras
que la de tadalafilo se consigue a las dos horas.
Aunque existen datos con los tres farmacos, usando en
algunos casos la via sublingual, que ya a los 15-20
minutos, pueden empezar a aparecer los efectos
farmacoldgicos.

El efecto se prolonga durante unas 4-6 horas con
sildenafilo y vardenafilo, mientras que ultrapasa las
36 horas con tadalafilo.

Eficacia y dosificacion

Los tres farmacos han demostrado una eficacia superior
a placebo en el tratamiento de la DE. Su eficacia media
se sitla cerca del 70% y no disponemos de datos
de estudios comparativos que nos permitan hablar
de forma clara de una eficacia superior de uno sobre
los otros. Hay que tener en cuenta que estos datos
estaran en funcion de la medida de eficacia que tomemos.
Asi, para sildenafilo, del que se dispone de mas
experiencia, podemos hablar de una eficacia del 57%
(placebo 21%) en relacion al porcentaje de relaciones
sexuales exitosas, 83% (placebo 45%) si hablamos de
hombres que tienen al menos un coito con éxito durante
el tratamiento, o 78% (placebo 25%) si se valora la
percepcion subjetiva del paciente de mejora de su
ereccion®. En general los estudios de eficacia publicados
tienen una duracion de 12 a 24 semanas.

La eficacia ha sido demostrada en diferentes tipos de
pacientes: mayores de 65 afios, con disfuncion psicogena,
depresivos, hipertensos, diabéticos tipo |y II, isquémicos,
con vasculopatia periférica, con insuficiencia cardiaca,
con lesiones medulares, con esclerosis miltiple, con
enfermedad de Parkinson, pacientes en dialisis,
transplantados renales, con prostatectomia radical, con
braquiterapia prostatica,... Los resultados son variables
segun las caracteristicas de los pacientes, siendo
en general superiores en los pacientes con DE de
origen psicogeno y obteniéndose los peores
resultados en pacientes que han sido sometidos a
prostatectomia radical*®.

En estos Ultimos se obtendran mejores resultados en
pacientes mas jovenes, siempre que se haya realizado
una técnica quirargica denominada “nerve-sparing”. A
menudo se tendran que utilizar dosis més altas y alargar
el tratamiento hasta 12 y 18 meses.

Sildenafilo ha demostrado la eficacia en todos los
subgrupos nombrados anteriormente, mientras que con
los otros 2 farmacos se dispone de estudios de eficacia
en los subgrupos mas frecuentes, pero no en un numero
tan amplio de pacientes.

La dosificacion usada para sildenafilo es de 25 a 100 mg.
Se recomienda empezar con 50 mg y probar con esta
dosis hasta cuatro veces, aumentando a 100 mg si la
dosificacion de 50 mg resulta insuficiente. En personas
de mas de 65 afios y en aquellos que toman farmacos
gue se metabolizan por la via del citocromo P450
(inhibidores de las proteasas, eritromicina, ketoconazol,
cimetidina) se recomienda iniciar el tratamiento con 25
mg3. La dosificacién recomendada para vardenafilo es
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de 5 a 20 mg y para tadalafilo es de 10 a 20 mg. En la
tabla 1 se presenta un resumen general de los rasgos
diferenciales de los 3 farmacos. A pesar de que no tienen
la indicacién aprobada, estos medicamentos se estan
investigando por su efecto vasodilatador en la hipertension
pulmonar y para la mejora hemodindmica en la insuficiencia
cardiaca.

Efectos adversos

La comercializacion de sildenafilo hace poco mas de 5
afios representd un auténtico “boom” mediético, y lo
mismo paso con las comunicaciones de algunas muertes
en pacientes cardiopatas que habian utilizado el farmaco.
Esto generd, en muchos profesionales, una cierta sensa-
cién de que el fArmaco no era seguro en pacientes con
cardiopatia, y muchos estudios se han dirigido para poder
aclarar esta situacion.

Sildenafilo produce un discreto incremento de flujo de
reserva coronario. Solo o asociado a farmacos antihiper-
tensivos no presenta un incremento significativo de la
incidencia de efectos adversos ni de episodios de
hipotension’. No tiene efectos sobre la sintomatologia,
duracion del ejercicio, o isquemia inducida por el ejercicio
en pacientes isquémicos estables®. No tiene efectos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria
grave®. No existe relacion entre el tratamiento con sildenafilo
y una mayor incidencia de morbi-mortalidad cardiovascular,
ni en los ensayos clinicos, ni en metaandlisis, ni en los
estudios postcomercializacion?©.

Los datos que disponemos sobre tadalafilo y vardenafilo,
hacen pensar que el perfil de seguridad cardiovascular
sea similar al de sildenafilo.

A causa de la seguridad cardiovascular de los inhibidores
de la PDE-5, los problemas que se detectaron en sus
primeras etapas de comercializacion se explican porqué
para algunos de los usuarios del farmaco que padecian
cardiopatia isquémica, no podian tolerar el ejercicio que
implicaba el coito. Por este motivo, antes de prescribir
uno de estos farmacos se recomienda, evaluar la
tolerancia al ejercicio del paciente en funcién de su
riesgo cardiovascular!l. En la tabla 2 se presentan
estas recomendaciones.

A parte de su perfil de seguridad cardiovascular hay que
decir que los inhibidores de la PDE-5 se han mostrado
seguros en todos aquellos grupos de pacientes,
comentados en el apartado anterior, en los que se ha
demostrado su eficacia.

Globalmente sus efectos secundarios son leves y a
menudo transitorios. Prueba de ello es que a pesar de
que casi la mitad de los pacientes tratados con sildenafilo
explican al menos un efecto secundario (48% de los
casos, frente a 36% en el caso de placebo), la suspensién
del tratamiento es més frecuente en los pacientes con
placebo (14% de los casos, frente el 7% en el caso de
sildenafilo)*.

Los efectos secundarios mas frecuentes en los
pacientes con sildenafilo son el rubor y la cefalea
(por vasodilatacion, presentes en poco mas del
10%), la dispepsia (por relajacion del esfinter
esofagico, 5%) y las alteraciones de la vision del
tipo de “visiéon azul” (por efecto sobre la PDE-6 de
la retina, 3%0)*. Todos estos efectos adversos son
dosis-dependientes, siendo muy infrecuentes las
alteraciones de la vision con las dosis bajas. La
congestion nasal es otro de los efectos secundarios
caracteristicos.

Los efectos derivados de la accién sobre la PDE-6, es



decir las alteraciones de la visién de los colores, estaran
presentes solo para sildenafilo y vardenafilo. A pesar de
ésto, parecer ser que en el caso de vardenafilo no se
presentan a las dosis clinicamente recomendadas?’?.

Tadalafilo, que no es activo sobre la PDE-6, tiene en
cambio accion sobre la PDE-11, y parece ser que la lum-
balgia y dolores musculares que presentan los pacientes
(5-10%)'314 puede estar relacionada con esta accion.

Hay descritos casos anecddticos de alteraciones
psicologicas y comportamientos agresivos en algunos
pacientes tratados con sildenafilo®.

Los datos que disponemos hasta ahora en relacién a
sildenafilo parecen evidenciar la seguridad de sildenafilo
después de cuatro afios de su utilizacion, a la vez que
se mantiene su eficacia'é2.

La seguridad a largo plazo de vardenafilo!” y tadalafilo'®
no estd tan bien establecida debido a su reciente
comercializacion. No sabemos qué implicaciones puede
tener a largo plazo la accion concreta sobre la PDE-11
que tiene tadalafilo, o las diferentes afinidades por PDE-
5y PDE-6 de vardenafilo.

Interacciones

La interaccion mas importante de los inhibidores de la
PDE-5 se produce con los nitratos. El efecto
vasodilatador de los nitratos esta fuertemente
ampliado por los inhibidores de la PDE-5,
provocando una importante caida de la presion
arterial que en determinados casos puede implicar
un compromiso hemodinamico que puede ser
potencialmente grave o fatal'®, motivo por el cual
estan contraindicados.

Aungue no se conoce bien el tiempo que ha de pasar
para que un paciente que ha tomado sildenafilo pueda
tomar un nitrato, atendiendo a su farmacocinética se
acepta que han de pasar 24 horas para poder hacerlo
con seguridad?®®. Para vardenafilo a causa de la similar
farmacocinética la recomendacion puede ser la misma,
mientras que para tadalafilo, el tiempo no deberia ser
inferior a 48 horas?®.

Hay que tener en cuenta que en pacientes en los que
pueda estar aumentada la semivida del farmaco
(insuficiencia hepéatica o renal) el tiempo de espera debera
Ser superior.

Otra interaccion a considerar en el uso de los
inhibidores de la PDE-5, es la que se deriva de su
metabolismo por la via del citocromo P450, tanto
para la P450 2C9 (seria la ruta menos importante) como
para la P450 3A4 (que es la mas importante). Por la via
del citocromo P450 3A4 son metabolizados muchos
farmacos de uso habitual como el paracetamal, la digoxina,

la mayoria de las estatinas,... pero parece que de los
farmacos habituales hay que considerar basicamente,
los inhibidores de las proteasas, la eritromicina y el
ketoconazol. En caso de utilizarlos habria que plantearse
disminuir la dosis de sildenafilo1°,

Aungue no hay mucha informacion al respecto, los
anticoagulantes orales al metabolizarse por la via P450
2C9, podrian tener algun tipo de interaccién con los
inhibidores de la PDE-58. Una publicacién reciente en
nuestro medio presenta 2 casos de incremento
clinicamente importante de INR que podria ser atribuido
a sildenafilo?!.

Otras posibles interacciones con antiagregantes
plaguetarios u otros farmacos que actten a nivel de las
PDE (teofilina, pentoxifilina, milrinona,...) se han
considerado a nivel tedrico, pero no hay datos de su
repercusion clinica.La administracion de los inhibidores
de la PDE-5 junto con farmacos antihipertensivos se ha
mostrado segura y pueden usarse conjuntamente con
cierta precaucion®®.

Contraindicaciones y precauciones

La primera contraindicacion del tratamiento con inhibidores
de la PDE-5 a considerar seria la de los pacientes en los
que por motivos médicos la actividad sexual esta
contraindicada.

Otra contraindicacion fundamental es el tratamiento con
nitratos por el gran riesgo que comporta su interaccion.
Los pacientes isquémicos que no siguen tratamiento
con nitratos de forma regular y con su cardiopatia
estable, han de ser informados de que en caso de
presentarse sintomatologia anginosa, no podran
utilizar los nitratos hasta que no haya pasado el
tiempo indicado anteriormente. Previamente, se
debera asegurar su tolerancia al ejercicio que implica
la actividad sexual.

No se deberian administrar los inhibidores de la PDE-5
en pacientes con hipotension ortostética, y hay que
tener precaucion en los pacientes con estenosis
adrtica o miocardiopatia hipertréfica obstructiva?.

Se recomienda evitar el tratamiento con estos farmacos
en pacientes con retinitis pigmentaria, si bien a nivel tedrico
parece que se podria indicar con precaucion tadalafilo. En
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina inferior a 30mL/min) la dosificacion a utilizar ha
de ser inferior, y hay que tener en consideracion que el
efecto del farmaco sera mas prolongado. La insuficiencia
renal ligera 0 moderada no afecta de manera significativa
el metabolismo de estos farmacos?®.

En los pacientes con disfuncion hepatica hay que utilizar
también las dosis mas bajas y, de igual forma, tener
presente que la duracion del efecto es méas larga.

Tabla 1. Caracteristicas de los inhibidores de la PDE-5 (elaborada a partir de Gresser? i Montorsi®)

Inicio del Duracién del Interferencies Accién sobre Efectos secundarios Desifea
efecto efecto con alimentos otras PDE especificos
; : Alteraciones visuales
Sildenafilo 1h 4-6 h. PDE-6 (dosis altas) 25-100 mg
Alteraciones visuales
Vardenafilo 1h. 4-6 h. PDE-6 (muy infrecuente a 5-20 mg
dosis farmacoldgicas)
: L Mialgia _
Tadalafilo 2 h. 36 h. PDE-11 Lumbalgia 10-20 mg



Conclusiones

Los inhibidores de la PDE-5 han representado un cambio
muy importante en el tratamiento médico de la disfuncion
eréctil. Su eficacia ha sido contrastada en muchos tipos
de pacientes. Son farmacos muy bien tolerados que
presentan unos efectos secundarios leves y a menudo
transitorios. La seguridad a largo plazo(cuatro afios) parece
bastante contrastada para sildenafilo pero ain no, para el
resto de farmacos.
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Tabla 2. Recomendaciones para estratificar el riesgo cardiovascular antes de indicar tratamiento para la disfuncién
sexual masculina (modificado del Consenso de Princeton, 2000)%°

Riesgo cardiovascular Situaciones de riesgo

Tratamiento recomendado

» Asintomaético con menos de 3 factores de riesgo (¥)

 Hipertension arterial controlada
« Angina estable grado |

Bajo « Valvulopatia leve
« Insuficiencia cardiaca clase |

* 3 0 més factores de riesgo (¥)
* Angina estable grado II-lll

Intermedio « Insuficiencia cardiaca clase Il

« Arteriopatia periférica, accidente vascular cerebral

« Angina inestable o refractaria

» Hipertension mal controlada

« Insuficiencia cardiaca clase Ill-IV
Alto  Arritmias de alto riesgo

* Miocardiopatia hipertréfica obstructiva

« Valvulopatia moderada o grave

« Control en atencion primaria

* Se pueden considerar todos los tractamientos
de primera linia

* Reevaluar a intervalos regulares (6-12 meses)

» Hay que hacer prueba de esfuerzo para valorar
clasificacién como riesgo alto o riesgo bajo (que
el paciente consiga 5-6 METs(&) sin presentar
arritmia o isquemia)

= Control prioritariamente en atencion especializada
« Diferir el tratamiento de la disfuncion eréctil hasta
gue la situacién cardiaca sea estable

(*) Factores de riesgo a considerar: edad superior a 40-50 afios, hipertension, diabetes, obesidad, tabaquismo, dislipemia, estilo de vida

sedentario

(& MET: equivalente metabolico: Es la unidad que representa el consumo medio de oxigeno en condicions basales.
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