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Resum

Sildenafil (1998), junt amb vardenafil i tadalafil (2003),
sén els farmacs inhibidors de la PDE-5 disponibles
actualment en el mercat. Representen un canvi important
en el maneig de la disfuncio eréctil.

Sildenafil i vardenafil son similars quant a la seva farma-
cocinética amb una concentracid6 maxima (Cmax) a
I'hora, i una semivida de 4 hores, mentre que tadalafil té
un Cmax a les 2 hores i una semivida de 18 hores.

L'eficacia dels inhibidors de la PDE-5 en el tractament
de la disfunci6 erectil ha estat demostrada en tota mena
de pacients. El seu efecte depén de I'existéncia d’estimul
sexual.

Son farmacs molt ben tolerats amb un perfil d’efectes
secundaris comuns per inhibicié de la PDE-5 (rubor,
cefalea, dispepsia, congesti6 nasal), i uns altres especifics
de la seva acci6 sobre altres PDE. En el cas de sildenafil
i vardenafil alteracions visuals (visio blava) per accié sobre
la PDE-6, i en el cas de tadalafil mialgies i lumbalgia per
accio sobre la PDE-11. Tots aquests efectes secundaris,
encara que relativament freqlients, acostumen a ser lleus
i de vegades transitoris.

Les interaccions farmacologiques més rellevants son
amb els nitrits (poden produir hipotensié greu que pot
implicar complicacions greus o fatals), i amb farmacs
que s’eliminen per via metabdlica del citocrom P450.
Son farmacs segurs en els pacients amb cardiopatia,
sempre i quan es garanteixi que poden tolerar I'activitat
fisica que la relacio sexual implica.

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

Paraules clau

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Inhibidors de la
fosfodiesterasa tipus 5, disfuncié eréctil

La comercialitzacié de sildenafil, ara fa uns 5 anys, el
primer farmac inhibidor de la fosfodiesterasa tipus 5
(PDE-5) ha significat un canvi radical en les possibilitats
terapeutiques de I'abordatge de la disfuncio ereéctil (DE),
ienel 1perﬁl clinic dels pacients que consulten per aquesta
causal.

La recent comercialitzacio en el nostre medi de dos nous
farmacs inhibidors de la PDE-5, tadalafil i vardenafil, pot
plantejar dubtes als professionals en relacio a les seves
possibles diferéncies quant a eficacia i seguretat, i a
I'espai que cada un dels farmacs implicats ha d’ocupar
en l'arsenal terapéutic de la DE.

Mecanisme d’acci6

L’ereccio del penis es produeix per una vasodilatacio
arterial deguda a la relaxacié del mascul llis a aquest
nivell. Aquesta relaxacié esta provocada, basicament
per I'alliberacié nerviosa d’oxid nitric en els cossos
cavernosos en resposta a un estimul sexual. L'oxid nitric
activa la via del monofosfat ciclic de la guanosina (GMPc)
que és la responsable de la relaxacié del muscul llis.
La PDE-5 és la responsable de la hidrolisi del GMPc.
Aixi doncs I'acci6 dels inhibidors de la PDE-5 és
impedir la hidrolisi del GMPc mantenint aixi el seu
efecte envers el muscul llis.

Les fosfodiesterases son una familia d’enzims que regulen
multiples funcions cel-lulars a nivell de tot I’'organisme.
Es coneixen en I'actualitat 11 isoenzims de la PDE, amb
accions a diferents parts de I’organisme. La diferent
acci6 de cada una de les molécules inhibidores de la
PDE-5 sobre els altres isoenzims ens pot explicar alguns
dels seus efectes secundaris.

Sildenafil i vardenafil sén dos molécules molt similars,
mentre que tadalafil presenta una molécula 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, aixo
pot explicar els efectes secundaris a nivell visual
que produeix. Tadalafil no té practicament acci6
sobre la PDE-6, pero és actiu sobre la PDE-11
situada a nivell de muscul esquelétic, cor, cervell,
hipdfisi, testicles (espermatogenesi), fetge, ronyons,
musculatura llisa de vasos i d’alguns organs
(prostata, cossos cavernosos)?.



Farmacocinética

Totes 3 molécules tenen una bona i rapida absorci6
gastrointestinal. Tant sildenafil com vardenafil veuen
disminuida la seva absorcié quan es prenen junt
amb menjar ric en greixos, per la qual cosa convé
recomanar de prendre-ho amb I'estémac buit (idealment
més de dos hores després d’haver menjat), o tenir en
compte que el seu efecte es pot veure retardat per la
presencia d’aliments a I'estdmac?. Tadalafil, no veu
alterada la seva absorcié amb els aliments ni amb
I’alcohol.

La concentracié maxima es produeix al voltant dels
60 minuts amb sildenafil i vardenafil, mentre que el
de tadalafil s’aconsegueix a les 2 hores. Tot i aix0
hi ha dades de resultats exitosos, gairebé als 15-20
minuts, amb tots 3 farmacs emprant en alguns casos la
via sublingual, la qual cosa ens indica que aquest és el
temps en que ja poden comencar a apareixer els efectes.

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

Eficacia i dosificacio

Els 3 farmacs han demostrat una eficacia superior a
placebo en el tractament de la DE. La seva eficacia
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 eficacia d’'un
sobre els altres. Cal tenir en compte que les dades
d’eficacia estaran en funcié de la mesura d’eficacia que
emprem. Aixi, per a sildenafil, que és del qué disposem
més dades, podem parlar d’una eficacia del 57% (placebo
21%) en relacié al percentatge de relacions sexuals
exitoses, 83% (placebo 45%) si parlem dels homes que
tenen al menys un coit amb éxit durant el tractament, o
78% (placebo 25%) si es valora la percepcid subjectiva
del pacient de millora de la seva ereccié*. En general els
estudis d’eficacia publicats tenen una durada de 12 a
24 setmanes.

L'eficacia ha estat demostrada amb molts tipus de
pacients: majors de 65 anys, disfuncié greu, disfuncié
psicogena, depressius, hipertensos, diabetics tipus |i |l
isquémics, vasculopatia periférica, insuficiéncia cardiaca,
lesions medul-lars, esclerosi multiple, malaltia de Parkin-
son, pacients en dialisi, trasplantats renals, prostatectomia
radical, braquiterapia prostatica, ... Els resultats segons
les caracteristiques dels pacients sén variables,
essent en general superiors en els pacients amb
DE d’origen psicogen i obtenint-se els pitjors
resultats en pacients que han estat sotmesos a
prostatectomia radical*®.

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

Leficacia en tots els subgrups esmentats esta demostrada
per a sildenafil. Els altres 2 farmacs tenen estudis d’eficacia
en els subgrups més freqilients, perd no abarquen encara
un ventall tan ampli de tipus de pacients.

La dosificacié emprada per a sildenafil és de 25 a 100
mg. Es recomana comencar amb 50 mg i provar amb
aquesta dosi fins a quatre cops, augmentant a 100 mg
si la dosificacio de 50 mg resulta insuficient. En persones
de més de 65 anys i en aquells que prenen farmacs que
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es metabolitzen per la via del citocrom P450 (inhibidors
de les proteases, eritromicina, cetoconazol, cimetidina)
es recomana iniciar el tractament amb 25 mg3. La
dosificacié 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 farmacs.
Encara que no tenen la indicacié aprovada, aquests
medicaments s’estan investigant pel seu efecte vaso-
dilatador en la hipertensié pulmonar i per la millora hemo-
dinamica en la insuficiéncia cardiaca.

Efectes adversos

La comercialitzacio de sildenafil fa poc més de 5 anys
va representar un auténtic “boom” mediatic, i el mateix
va passar amb les comunicacions d’algunes morts en
pacients cardidopates que havien emprat el farmac. Aixo
va generar una certa sensacié en molts professionals de
que el farmac no era segur en pacients amb cardiopatia,
i molts estudis s’han enfocat a poder aclarir aquesta
situacio.

Sildenafil produeix un discret increment del flux de reserva
coronari. Sol o associat a farmacs antihipertensius no
presenta un increment significatiu de la incidencia d’efectes
adversos ni d’episodis d’hipotensié’. No té efectes sobre
la simptomatologia, durada de I’exercici, o isquémia
induida per I'exercici en pacients isquémics estables®.
No té efectes adversos cardiovasculars en pacients amb
malaltia coronaria greu®. No existeix relacié entre el
tractament amb sildenafil i una major incidéncia de morbi-
mortalitat cardiovascular, ni en els assaigs clinics, ni en
meta-analisi, ni els estudis post-comercialitzaci6©.

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 comercialitzacio s’expliquen perqué
per a alguns dels usuaris del farmac que patien cardiopatia
isquémica, no podien tolerar I'exercici que implicava el
coit. Per aquest motiu, abans de prescriure un
d’aquests farmacs es recomana, avaluar la
tolerancia a I'’exercici del pacient en funcié del seu
risc cardiovascular!. En la taula 2 es presenten
aguestes 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 I'apartat
anterior, en els que s’ha demostrat la seva eficacia.

Globalment els seus efectes secundaris sén lleus i sovint
transitoris. Prova d’aix0 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 suspensié del tractament és
més freqlient en els pacients amb placebo (14% dels
casos, front el 7% en el cas de sildenafil)*.

Els efectes secundaris més frequents en els
pacients amb sildenafil sén el rubor i la cefalea (per
vasodilatacio, presents en poc més del 10%), la
dispepsia (per relaxacio de I'esfinter esofagic, 5%)
i les alteracions de la visio del tipus de “visio blava”
(per efecte sobre la PDE-6 de la retina, 3%)%. Tots
aquests efectes adversos sén dosi-depenents,
essent molt infrequents les alteracions de la visio
amb les dosis baixes. La congestié nasal és un
altre dels efectes secundaris caracteristics.

Els efectes derivats de I'acci6é sobre la PDE-6, és a dir



les alteracions de la visio dels colors, estaran presents
només per a sildenafil i vardenafil. Tot i aixi, sembla que
en el cas de vardenafil no es presenten a les dosi
clinicament recomanades?2.

Tadalafil, que no és actiu sobre la PDE-6, té en canvi
accid sobre la PDE-11, i sembla que la lumbalgia i dolors
musculars que presenten els pacients (5-10%)%314 pot
estar relacionada amb aquesta acci6.

Hi ha descrits casos anecdotics d’alteracions psicolo-
giques i comportaments agressius en alguns pacients
tractats amb sildenafil*s.

Les dades que disposem fins ara en relacio a sildenafil
semblen evidenciar la seguretat de sildenafil després de
quatre anys de la seva utilitzacié, a I’hora que es manté
la seva eficacia'®2.

La seguretat a llarg termini de vardenafil'” i tadalafil'® no
esta tan ben establerta atesa la seva recent comercia-
litzaci6. No sabem quines implicacions pot tenir a llarg
termini I'accié concreta sobre la PDE-11 que té tadalafil,
o les diferents afinitats per PDE-5 i PDE-6 de vardenafil.

Interaccions

La interaccié més important dels inhibidors de la PDE-
5 sén els nitrats. L’efecte vasodilatador dels nitrats
és fortament ampliat pels inhibidors de la PDE-5,
provocant una important caiguda de la pressio
arterial que en determinats casos pot implicar un
compromis hemodinamic que pot ser potencialment
greu o fatal'®, motiu pel qual estan contraindicats.

Encara que no és ben conegut el temps que ha de
passar perqué un pacient que ha pres sildenafil pugui
prendre un nitrat, en atencio a la seva farmacocinética
s’accepta que han de passar 24 hores per poder-ho fer
amb seguretat!®. Per a vardenafil atesa la similar farma-
cocinetica la recomanacio pot ser la mateixa, mentre
que per a tadalafil, el temps no hauria de ser inferior a
48 hores?°.

Cal tenir en compte que en pacients en qué pugui estar
augmentada la semivida del farmac (insuficiéncia hepatica
o renal) el temps haura de ser més perllongat.

L ‘altra interacci6 a considerar en I'is 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
s6n metabolitzats molts farmacs d’Us habitual com ara
el paracetamol, la digoxina, la majoria de les estatines...
perd sembla que dels farmacs habituals cal tenir en
consideracio, basicament, els inhibidors de les proteases,
I'eritromicina i el cetoconazol. En cas d’emprar-los caldria

plantejar-se disminuir la dosi de sildenafil>1°,

Encara que no hi ha molta informacié al respecte, els
anticoagulants orals al mebabolitzar-se per la via P450
2C9, podrien tenir alguns tipus d’interaccié amb els
inhibidors de la PDE-58. Una recent publicacié en el
nostre medi presenta 2 casos d’increment clinicament
important d’INR que podria ser atribuit a sildenafil?L.

Altres possibles interaccions amb antiagregants
plaquetaris o altres farmacs que actuin a nivell de les
PDE (tedfil-lina, pentoxifil-ina, milrinona...) s’han considerat
a nivell tedric, pero no hi ha dades que tinguin una reper-
cussié determinada en la clinica.

L’administracié dels inhibidors de la PDE-5 juntament
amb farmacs antihipertensius s’ha mostrat segura i no
sembla haver motiu per poder-los emprar amb tots els
farmacs antihipertensius amb certa precaucio*®.

Contraindicacions i precaucions

La primera contraindicacio del tractament amb inhibidors
de la PDE-5 a considerar seria la dels pacients en els
quals per motius meédics I'activitat sexual esta contrain-
dicada.

L’altra contraindicacio fonamental és el tractament amb
nitrats pel gran risc que comporta la seva interaccio. Els
pacients isquémics 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 qué en cas de presentar-se
simptomatologia anginosa no podran emprar els
nitrats fins que no hagi passat el temps indicat.
Sempre, préviament, caldra haver-se assegurat de
la seva tolerancia a I'exercici que implica I'activitat
sexual.

No s’haurien d’administrar els inhibidors de la PDE-5 en
pacients amb hipotensié ortostatica, i cal tenir
precaucio en els pacients amb estenosi aortica o
miocardiopatia hipertrofica obstructiva?.

Es recomana evitar el tractament amb aquests farmacs
en pacients amb retinitis pigmentaria, si bé a nivell tedric
sembla que es podria indicar amb precaucio tadalafil.
En pacients amb insuficiéncia renal greu (aclariment de
creatinina inferior a 30mL/min) la dosificacié a emprar
ha de ser inferior, i cal tenir en consideracio que |'efecte
del farmac sera més perllongat. La insuficiencia renal
lleugera o moderada no afecta de manera significativa
el metabolisme d’aquests farmacs?®.

En els pacients amb disfuncié hepatica cal emprar també
les dosis més baixes i, de la mateixa manera, tenir present
que la durada de I'efecte és més llarga.

Taula 1. Caracteristiques dels inhibidors de la PDE-5 (elaborada a partir de Gresser? i Montorsi3)

Inici de Durada de Interferencies Accib a Efectes secundaris Dosificacio
I'efecte I'efecte amb aliments altres PDE especifics ez
: . Alteracions visuals
Sildenafil 1h 4-6 h. PDE-6 (dosis altes) 25-100 mg
Alteracions visuals
Vardenafil 1h. 4-6 h. PDE-6 (molt infrequient a 5-20 mg
dosis farmacologiques)
- 3 Mialgia ~
Tadalafil 2 h. 36 h. PDE-11 Lumbalgia 10-20 mg



Conclusions

Els inhibidors de la PDE-5 han representat un canvi molt
important en el tractament médic de la disfuncio eréctil.
La seva eficacia ha estat contrastada en molts tipus de
pacients. S6n farmacs 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 perd no encara per a la resta de farmacs.
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Taula 2. Recomanacions per estratificar el risc cardiovascular abans d’indicar tractament per a la disfuncié sexual

masculina (modificat del Consens de Princeton, 2000)°

Risc cardiovascular Situacions de risc

Maneig recomanat

* Assimptomatic amb menys de 3 factors de risc (¥)

 Hipertensio arterial controlada
« Angina estable grau |

Baix  Valvulopatia lleu
« Insuficiencia cardiaca classe |

* 3 0 més factors de risc (*)
* Angina estable grau II-lll

Intermedi « Insuficiencia cardiaca classe |l

« Arteriopatia periferica, accident vascular cerebral

« Angina inestable o refractaria

» Hipertensié mal controlada

« Insuficieéncia cardiaca classe Ill-IV
Alt  Arritmies d’alt risc

* Maneig a I'atenci6 primaria

» Es poden considerar tots els tractaments de
primera linia

» Reavaluar a intervals regulars (6-12 mesos)

= Cal fer prova d’esforg per valorar classificacio
com risc alt o risc baix (que el pacient aconse-
gueixi 5-6 METs(&) sense presentar arritmia o
isquémia)

» Maneig prioritariament per atencié especialitzada

« Diferir el tractament de la disfuncié eréctil fins
que la situacio cardiaca sigui estable

» Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
» Valvulopatia moderada o greu

(*) Factors de risc a considerar: edat superior als 40-50 anys, hipertensio, diabetis, obesitat, tabaquisme, dislipemia, estil de vida sedentari
(& MET: equivalent metabolic: Es la unitat que representa el consum mitja d’oxigen en condicions basals.
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