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RESUMEN

Desde sulanzamiento al mercado, hace poco mads
de ocho afios, Sildenafil se ha establecido como el
tratamiento farmacoldégico de primera linea para
la disfuncion eréctil (DE). Ha sido prescrito a mds
de 23 millones de hombres en todo el mundo y
evaluado en miiltiples estudios clinicos en diver-
sas poblaciones de pacientes. La experiencia cli-
nica ha confirmado que la respuesta exitosa en la
funcién eréctil persiste a lo largo del tiempo sin
evidencia de taquifilaxis. Los datos obtenidos en
las investigaciones realizadas durante los afios de
1998 a 2002, asi como en la practica clinica dia-
ria, reflejan su eficacia en DE de diversa etiolo-
gia y severidad. Una investigacion exhaustiva sin
precedentes se ha efectuado en el drea cardio-
vascular, concluyendo que sildenafil no sélo es
seguro, sino que puede incluso tener un efecto
“cardioprotector” durante la actividad sexual. Se
ha definido al sildenafil como un condicionador
periférico y un medicamento de primera linea
para la DE de diversa etiologia cuyo tratamiento
incluye agentes orales, educacion sexual y orien-
tacion en la esfera psicosexual. Ningtn otro tra-

SUMMARY

Sildenafil has established itself as the first line treat-
ment for erectile dysfunction (ED). It has been pres-
cribed to more than 23 million men worldwide, and
has been tested in numerous clinical protocols featu-
ring varied patient populations. Clinical experien-
ce has confirmed that efficacy in erectile function
persists in time without evidence of tachyphylaxis.
Data obtained from research years 1998 to 2002, as
well as daily clinical practice, reveal its usefulness in
the treatment of ED of varied etiology and severity.
Unprecedented research has been conducted in car-
diovascular medicine, concluding sildenafil is not
only safe, but can also offer cardioprotective effects
during sexual intercourse. Sildenafil has been defi-
ned as a peripheral conditioning agent and first line
drug for ED of varied etiology, as part of a treatment
including sexual education and psychosexual orien-
tation as well. No other treatment for ED has been
studied so extensively, showing more efficacy and se-
curity than sildenafil.
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tamiento para la DE se ha estudiado de manera
mds extensa ni ha demostrado mayor eficacia y
seguridad que sildenafil.

Palabras clave: Sildenafil, disfuncion eréctil, fosfo-
diesterasa 5, salud sexual.

EPIDEMIOLOGIA

Cifras de los Institutos Nacionales de Salud de Es-
tados Unidos estiman que mds de 30 millones de
hombres en dicho pais tienen DE parcial o com-
pleta.! Mds atin, los datos del estudio de Massa-
chussets sobre Envejecimiento Masculino (MMAS)
indican que hasta 52% de la poblacién entre 40 y 70
afos presenta algiin grado de DE, datos que tam-
bién han sido observados en poblacién mexicana.
(figura 1)*3
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Figura 1. Prevalencia y severidad de la DE en varones de 40 a
70 anos de edad en EUA y México.??
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En México se desconocia la prevalencia de DE,
hasta que en fecha reciente se llevé a cabo una in-
vestigacion epidemiolégica, con el aval y supervi-
sion del Capitulo de Disfuncion Eréctil y Sexualidad
de la Sociedad Mexicana de Urologia. El protocolo
y la metodologia fueron similares a los del estudio
MMAS. Se hicieron entrevistas cara a cara, con la
inclusion de 1,200 casos, cuyas edades oscilaron
entre 40 y 70 afios. Los resultados permitieron co-
nocer la incidencia de DE y los factores de riesgo
asociados a la misma en poblacién urbana de las
tres principales ciudades de la Reptblica Mexica-
na.® La poblacién de dichas ciudades representa a
la tercera parte del pais y, aun cuando son pobla-
cion eminentemente considerada como urbana,
podrian ser aplicables para el resto de la Republi-
ca. Hasta 55% de los pacientes de la muestra mos-
traron algin grado de DE, con calificacién de 37%
como leve, 10% moderada y 8% severa.

FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA

El citrato de sildenafil es un potente y selectivo in-
hibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5), el cual
fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en marzo de 1998 y por la Secretaria de Salud
de México en mayo de ese mismo afio, para el tra-
tamiento de la DE.

La ereccion es un fenémeno muy complejo, in-
tervienen factores neurogénicos que desencadenan
una cascada de elementos bioquimicos, destacan-
do el efecto sobre el 6xido nitrico (ON), molécula
que por mediacion de la enzima guanilato-ciclasa,
estimula la formacién del monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc), llamado segundo mensajero.
El ON es responsable de producir la relajacion del
musculo liso en los cuerpos cavernosos del pene,
ocasionando un mayor aporte sanguineo hacia el
drea genital con la consecuente ereccion. La FDE-5
es la enzima que metaboliza al GMPc, lo que pro-
duce flacidez o detumescencia del pene. (ver figu-
ra 2)* Al bloquear la enzima FDE-5, sildenafil ejerce
una accion natural y fisiolégica en el proceso de la
ereccion.

Tiene una vida media de 3 a 5 horas y una bio-
disponibilidad de 41%, parametro superior a todos
los andlogos de su clase. Aun cuando existen posi-
bilidades de interaccion farmacolégica del citrato
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Figura 2. Mecanismo de accion de sildenafil.
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de sildenafil, es importante conocer que si puede
administrarse con otros medicamentos que son
utilizados para tratar padecimientos relacionados
con la DE como son los hormonales o que incluso
pueden provocar directamente DE como son algu-
nos agentes antihipertensivos.®

El tiempo de inicio de accién del fairmaco ha
sido un tépico de extrema importancia. En dos es-
tudios clinicos aleatorizados, doble ciego, contro-
lados con placebo, de dos vias, se fijo el tiempo de
inicio de accion del citrato de sildenafil con 50 mg
utilizando un estimulo sexual audiovisual. El silde-
nafil provocé una ereccion para penetracion en un
rango que va desde los 12 alos 70 minutos, con una
media de 27 minutos.®

Sildenafil actia tinicamente ante estimulo sexual,
ya que no es una hormona o un afrodisfaco, ha sido
considerado el tratamiento de eleccién por via oral
para la DE de cualquier grado de severidad y etiolo-
gia.® En los ocho afos transcurridos desde su lanza-
miento, sildenafil se ha convertido en el fairmaco mas
empleado en la terapéutica de la DE, siendo aproba-
do para dicha indicacién en mds de 120 paises del
mundo y mds de 23 millones de pacientes han sido
tratados con sildenafil.?

Se sugiere que el paciente debe tomar la dosis
inicial recomendada (50 mg) para poder evaluar la
efectividad y tolerabilidad del medicamento. Si
la dosis inicial se considera insuficiente para tener
un desempefio sexual satisfactorio, se puede esca-
lar a la dosis de 100 mg. En estudios clinicos sobre

la dosis, se ha demostrado en forma muy clara que
el citrato de sildenafil tiene una curva de dosis/res-
puesta, sobre todo ajustando la misma a la severi-
dad dela DE (leve, moderada y severa). En casos de
DE severa los mejores resultados se han obtenido
con 100 mg.°

EFICACIAY SEGURIDAD GLOBALES

Al momento de su aprobacion, el medicamento se
habia valorado en mds de 5,000 sujetos, incluyendo
mads de 3,000 en estudios de tipo doble ciego con-
trolados con placebo. La eficacia fue demostrada
independientemente de la etiologia, con respuesta
similar en hombres con DE orgénica, psicégena o
mixta.'?

Es indudable la relacién de la DE con depresién,
pérdida de la autoestima, problemas con la parejay
alteraciones en la interrelacion familiar y social. En
la actualidad se le considera un importante proble-
ma de salud publica, considerdndola incluso como
un marcador temprano de patologia cardiovascu-
lar.ll-l?a

Otro hecho fundamental en el enfoque de esta
enfermedad, es que un porcentaje muy bajo de los
varones con DE solicitan ayuda profesional; Laum-
man,' al analizar la informacién de la Encuesta
Nacional de Salud y Vida Social, observé que sélo
uno de cada 10 hombres entre 18 y 69 afios con DE
acuden a consulta médica.
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La relacién sexual garantiza la perpetuacién de la
especie, y de acuerdo con los resultados de la mds
reciente Encuesta Global de Sexualidad (GBSS) pre-
sentados en el marco del congreso de EUA-2006,"
para el hombre el fundamento de la satisfaccion
sexual se basa en la firmeza de la ereccién y el
mantenimiento de ésta durante la penetracion. La
rigidez de la ereccién mejora la autoestima, forta-
leza, virilidad y seguridad en el mundo masculino.
Cuando un hombre sufre la incapacidad de alcan-
zar o mantener la ereccion o no logra darle a ésta
la firmeza deseada, su calidad de vida se ve afecta-
da importantemente pero también la de su pareja,
uno lo padece y la otra lo sufre.

El efecto terapéutico de sildenafil fue signi-
ficativo en hombres con DE e historia clinica de
diabetes,'® hipertension arterial y enfermedad is-
quémica cardiaca,'® asi como en pacientes con DE
subsecuente a prostatectomia radical o lesién de la
médula espinal.!’ Los porcentajes de respuesta se
basaron en varios pardmetros: la Pregunta de Efi-
cacia Global (GEQ), el Indice Internacional de la
Funcion Eréctil (IIFE),'” el diario del paciente, cues-
tionario para la pareja, cuestionarios especificos
para calidad de vida y determinaciones por medio
de RigiScan® en estudios seleccionados.

Los estudios previos al registro habfan repor-
tado un elevado indice de eficacia en un grupo de
pacientes a los cuales se les habia administrado el
medicamento a diferentes dosis, alcanzando una
mejoria del proceso eréctil en el paciente depresi-
vo y no orgdnico desde 76 y 86% de todos los ca-
sos.”!® hasta 83% en los casos de lesion de médula
espinal,” 71% en hombres con enfermedad cardio-
vascular;' 51 a 59% en pacientes con diabetes,” y
43% en aquellos con historia de prostatectomia ra-
dical,® (sugiriendo una relacién inversa de eficacia
con la severidad del daio vascular. (figura 3)

En México, los estudios clinicos realizados in-
dicaron un indice de eficacia de 84%, con respues-
ta exitosa a la terapéutica con el medicamento.?
Cuatro anos después de los primeros resultados,
los mismos han sido ampliamente confirmados
por multiples estudios independientes, los cuales
reflejan la experiencia en un mundo real, con un
elevado indice de éxito para el coito con sildenafil.
Incluyen mds de 11,000 pacientes/afo, en estudios
clinicos alrededor del mundo y mds de 2,300 estu-
dios publicados sobre el tema.?!
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Figura 3. Porcentajes de efectividad de sildenafil en diferen-
tes patologias

Estudios de extensién a largo plazo (3 a 4 afios),
han mostrado que la eficacia no disminuye con el
tiempo, manteniendo elevados indices de satis-
facciéon en la respuesta eréctil (95.8%), asi como
en mejoria del orgasmo, las relaciones sexuales y
el placer en general (98%).% No existe evidencia de
taquifilaxis con el uso crénico.?®?*

Los estudios iniciales de tipo doble ciego con-
trolados con placebo que establecieron la eficaciay
seguridad del sildenafil, fueron realizados en Esta-
dos Unidos, Reino Unido y Europa. El medicamen-
to ha sido evaluado posteriormente en México,
Brasil, Egipto, Sudéfrica, Malasia, Filipinas, Sin-
gapur, Hong Kong, Indonesia, Tailandia, Taiwdn y
China.?3°Todas estas investigaciones se realizaron
en estudios doble ciego controlados con placebo,
con diferentes periodos de valoracion, dosis flexi-
bles y en DE de multiples causas. Los resultados
indican un efecto benéfico significativo para silde-
nafil comparado con placebo.

Aunque todas las opciones terapéuticas dispo-
nibles en la actualidad pueden ser efectivas, existe
una marcada preferencia por las no invasivas, en
especial por las de administracién oral.** Con base
enlo anterior, surge la pregunta sobre la factibilidad
de cambiar a sildenafil a aquellos pacientes con DE
tratados previamente con otras terapias invasivas.
Dos estudios recientes, realizados en pacientes que
eran tratados con aplicaciones farmacolégicas in-
tracavernosas y que fueron transferidos al régimen
de tratamiento oral con sildenafil, refirieron estar
satisfechos con el cambio en 66 y 75%, respectiva-
mente, y se mantuvieron con el tratamiento oral en
forma permanente.’*3
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La valoracién de la eficacia de este fairmaco des-
pués de ocho anos de su introduccién al mercado,
también establece que pueden lograrse indices de
éxito mas elevados (85%) cuando se controlan los
factores de riesgo concomitantes, como tabaquis-
mo, abuso de alcohol, control de la patologia créni-
ca, etcétera.”

Una de las mayores revisiones realizadas a la fe-
cha, sobre el citrato de sildenafil, es la de Fink, et
al, quienes efectuaron una revision sistemadtica y
metaanadlisis de 27 estudios que incluyeron a 6,659
varones con DE. En esta serie, la edad promedio
era de 55 afos, 47% tenfan DE severa y 45% de leve
a moderada. El tiempo de evolucién de la DE era
de 4.8 anos. Hasta 83% de los pacientes reportaron
una relacion sexual exitosa, comparado contra 45%
del grupo placebo. El 78% de ellos mejor6 sus erec-
ciones contra 25% del grupo placebo.?

El estudio de Hatzichristou,* demostré que la
mayoria de los fracasos a sildenafil son el resultado
de un deficiente didlogo médico-paciente, donde
las indicaciones no son bien establecidas. Des-
tacan la falta de seguimiento del paciente y el no
incrementar la dosis a 100 mg cuando se requiere.
Mas de 50% de los casos responden a una adecuada
instruccidn, titulacién de dosis y control periédico
del paciente.

En estudios recientes, se han encontrado facto-
res de riesgo que pueden influir en reconocer a los
pacientes que pueden presentar fracasos con el uso
de sildenafil, de esta manera se ha observado que
un resultado menor a 17 en el Indice Internacional
de Funcion Eréctil (IIEF), la presencia de hipogo-
nadismo y tabaquismo se asociaron significativa-
mente a un fracaso al usar sildenafil, con lo que al
modificar los factores de riesgo reversibles se puede
obtener un mejor resultado en estos pacientes.*

También se ha establecido que sildenafil puede
actuar mds rdpidamente cuando se toma alejado
de las comidas en por lo menos una hora. En mu-
chos casos, el tiempo requerido para alcanzar una
ereccién posdosis es de 14 minutos.*® Otro estudio,
establece que el medicamento es aun efectivo 12
horas después de su ingesta, en un porcentaje im-
portante de pacientes.®”

Los efectos secundarios mads frecuentes son ce-
falea (10%), rubefaccion (10%), congestion nasal
(2%), dispepsia (3%) y mareo (2.9%), todos ellos de

intensidad leve a moderada y de naturaleza tran-
sitoria. Un estudio reciente confirmé que con el
uso de sildenafil a largo plazo, el perfil de efectos
secundarios disminuye con el tiempo y su inci-
dencia llega a ser similar a la observada en el gru-
po control con placebo.®** Los efectos visuales
relacionados con la neuropatia éptica isquémica
no arteritica (NOINA), una causa de vision dismi-
nuida o pérdida de la visién, preocupacion laten-
te durante algunos afios de uso del farmaco, ha
dejado de serlo, ya que éstos ocurren en la misma
proporcion en personas que no han usado silde-
nafil. De igual manera, concluyen los expertos, no
hay un patrén consistente que permita afirmar
que el uso prolongado de sildenafil tenga alguna
influencia en la circulacion retiniana.*’ Se ha esta-
blecido que la incidencia de deterioro en la vision
es la misma que en la poblacién en general.*!

Sildenafil y funcién espermatica

Se han examinado los efectos del firmaco sobre la
funcién espermatica, ya que se ha utilizado como
coadyuvante en la procreacién. Los resultados
avalan que dosis de 100 mg de sildenafil no tienen
efecto alguno sobre la morfologia o motilidad es-
permaticas.*?

Accién de sildenafil sobre el 1a eyaculacién prema-
turay el periodo refractario poseyaculatorio

La eyaculacién prematura es el trastorno sexual
masculino mds comun y aqueja a una quinta parte
de la poblacién masculina entre 18 y 59 afios en los
Estados Unidos. Esté definida como la eyaculacién
persistente o recurrente con minima estimulacion
sexual, antes o casi inmediatamente después de la
penetracion y sin que la persona afectada lo desee,
asocidndose con una marcada afliccién o dificultad
interpersonal.

El sildenafil se ha empleado en diferentes estu-
dios, para evaluar su uso en este padecimiento. A
pesar de que se observé que sildenafil no incremen-
ta la latencia del periodo de eyaculacién intravagi-
nal, se ha demostrado que mejorala percepcién del
paciente del control eyaculatorio, la confianza y la
satisfaccion sexual.®® Aversa y col., confirmaron lo
anterior y abren otra importante posibilidad para
el uso del sildenafil por su efecto en el periodo re-
fractario poseyaculatorio.*
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La eyaculaciéon prematura es la disfuncion
sexual mas frecuente en el hombre, constituyendo
una carga fisica y emocional de grandes propor-
ciones. El medicamento ha mostrado acciones
positivas cuando se empleé en esta patologia, in-
cluso superando a la técnica de pausa-presién y al
uso de antidepresivos inhibidores de la recaptura
de serotonina. Los resultados indican un aumen-
to del periodo coital de hasta 15 minutos en 93%
de los pacientes que recibieron sildenafil.® Tiene
ademds un efecto benéfico en el varén que experi-
menta una alteracién psicégena pura como es la
llamada “impotencia de la luna de miel”. Los re-
sultados en estos casos son excelentes.

Se ha estudiado el papel que desempena el 6xi-
do nitrico como neurotransmisor involucrado en el
control central y periférico de la eyaculacidon, pero
no se ha encontrado evidencia directa de la in-
fluencia de los inhibidores de FDE-5 en este rubro.
Las limitaciones que se han encontrado en dichos
estudios son la falta de una poblacién totalmente
definida, la carencia de un disefio de estudio do-
ble ciego, placebo controlado, y la ausencia de un
pardmetro de medicion psicolégicamente objetivo.
Pocos estudios han demostrado que los pacientes
presenten un buen resultado cuando usan inhi-
bidores FDE-5, en conjunto con inhibidores de la
recaptura de serotonina, ya que no existe una evi-
dencia convincente que apoye que el sildenafil,
solo o combinado, tenga mejores resultados en pa-
cientes con eyaculacion precoz.*’

USO DE SILDENAFIL EN PATOLOGIAS
ESPECIFICAS

Sildenafil y diabetes

La etiopatogenia de la DE en la diabetes es multi-
factorial e implica tanto factores vasculares como
neurogénicos. La hiperglucemia incrementa estas
alteraciones bioquimicas, provocando microangio-
patia. La DE se correlaciona en forma positiva con
el mal control de la glucemia, duracién de la enfer-
medad y sus complicaciones.*® La DE ocurre en 9%
de los diabéticos entre los 20 y 29 afios de edad y se
incrementa hasta 95% a los 70 afios. Mds de 50% de
los hombres con diabetes notaron cambios en la
ereccion dentro de los 10 afios previos a su diagnoés-
tico.* La DE se presenta mds tempranamente en
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pacientes diabéticos en comparacion con la po-
blacién en general.

Los primeros estudios clinicos que evaluaron el
citrato de sildenafil en varones con DE y con dia-
betes mellitus tipos 1 y 2, mostraron una mejoria
en la ereccién en 51 y 56% respectivamente, com-
parado contra s6lo 10 y 12% del grupo placebo.®
La relacion entre eficacia y tipo de diabetes fue
examinada en un andlisis retrospectivo de 11 en-
sayos clinicos que incluyeron 2,667 pacientes.”! La
respuesta fue superior, en mds de tres veces para
los casos con diabetes tratados con sildenafil, com-
parado con aquellos que recibieron placebo, lo que
se ha confirmado en varios estudios con diabéticos
tipos 1 (20%) y 2 (80%).%*% Estudios recientes efec-
tuados en el Reino Unido y Europa con diabéticos
tipo 2 complicados,’* revelaron que después de
12 semanas de tratamiento, existia un incremento
importante en el porcentaje de intentos satisfacto-
rios para la actividad sexual y en la capacidad para
lograr y mantener una ereccion efectiva. Un hecho
significativo e interesante lo constituye la eficacia
lograda, atin en casos de pobre control de la gluce-
mia o con multiples complicaciones crénicas.*

En algunos estudios se evidencia que los pa-
cientes que tienen mds tiempo con el diagndstico
de DE son mds propensos a fallar al tratamiento
con sildenafil e inclusive algunos de estos pacien-
tes presentan cierto grado de hipogonadismo, por
lo que en ocasiones el tratamiento con reemplazo
hormonal mejora la respuesta a sildenafil.*

El deseo sexual estd mediado entre otras hormo-
nas por la testosterona. Una causa frecuente de falla
con el sildenafil es la baja de esta hormona. Kalin-
chenko investigé la falla del citrato de sildenafil en
120 pacientes con diabetes tipo 2.°® Entre los crite-
rios de inclusién se tuvo en cuenta que el paciente no
respondiera en tres ocasiones a 100 mg de sildenafil.
En la evaluacion basal se les cuantificé testosterona,
encontrandola en 6.9+1.3 (4.5 a2 9.6) normal: 13 a 33
nmol/l. Se les administré6 undecanoato de testoste-
rona durante 2 a 3 semanas y sus niveles subieron
a 18.6+1.2 (14.3 a 29.1) nmol/l. Volvieron a tomar
sildenafil y 70% de los pacientes respondieron, pu-
diendo tener relaciones sexuales completas con una
penetracién adecuada e incrementaron sus contac-
tos sexuales de 0.5 a 3 0 4 por mes. Una disminucién
en los niveles de testosterona en pacientes con DE
puede ser la responsable de la falla del farmaco.
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En las mujeres diabéticas con disfuncion sexual
femenina (DSF) también se han llevado a cabo in-
vestigaciones, tratando de identificar su beneficio.
Caruso realiz6 un estudié doble ciego, cruzado,
controlado con placebo, en diabéticas tipo 1 y DSF
que tomaron citrato de sildenafil. Treinta y seis mu-
jeres ingresaron al estudio y lo terminaron 32. Los
resultados fueron evaluados a través de cuestiona-
rios y con ultrasonido doppler del clitoris. El resul-
tado fue que el citrato de sildenafil mejoro el indice
de pulsacion en el clitoris junto con una menor
resistencia y una mejoria en el pico de velocidad
sistolica en la arteria clitoridea, incrementando la
excitacion, el orgasmo y la satisfaccion sexual.*

Sildenafil en pacientes con padecimientos neu-
rolégicos

Solamente en Estados Unidos, se estima que ocu-
rren anualmente 10,000 lesiones medulares, con
predominio en individuos jévenes entre 16 y 30
anos de edad (60%), de las cuales 80% ocurrieron
en el género masculino.®

La respuesta satisfactoria alcanzada con sil-
denafil fue de 75 a 83%. Comparado con placebo,
sildenafil mostré un importante incremento tanto
en la calidad de vida, como en los pardmetros de
salud mental, bienestar general, depresion y ansie-
dad, aun cuando el grado de eficacia puede variar
con relacion al nivel medular dafiado.5"%* Recien-
temente, se ha extendido la gama de patologias
neurolégicas en donde se ha observado éxito con
el uso de sildenafil, como pacientes con enferme-
dad de Parkinson,® esclerosis multiple (mejoria en
funcion eréctil de 89%) y espina bifida (80%).5

Uso de sildenafil en pacientes con cdncer pros-
tatico

El céncer de prostata es la enfermedad maligna mds
comun en la cultura occidental; de los mas de
200,000 casos de cdncer prostatico que se diagnos-
tican anualmente en Estados Unidos, aproximada-
mente 50,000 se someten a prostatectomia radical.
En nuestro pais, de acuerdo a las cifras del INEGI en
el afio 2000, el nimero de fallecimientos por este
padecimiento rebasé los 5,384 casos. En hombres
entre 45 y mayores 65 afios,® el cancer confinado al
6rgano es so6lo de 0.2%. Desafortunadamente, la DE
se presenta en el total de pacientes en los que la

cirugia afecta a ambos paquetes neurovasculares,
descendiendo esta hasta 40 a 70% cuando se realiza
técnica quirurgica de preservacion de los paque-
tes.% La incidencia de impotencia iatrogénica es de
43 a 100% para la prostatectomia radical (PR),%” en
la prostatectomia perineal por enfermedad benig-
na de 29%, en la resecciéon abdomino-perineal de
15 a 100% y en casos de esfinterotomia externa de 2
a49%. En la prostatectomia radical, con las nuevas
técnicas de preservacion del paquete neurovascu-
lar con una técnica inmaculada, la incidencia ha
disminuido de 30 a 50%.%®

La cifra global de respuesta satisfactoria en pa-
cientes con DE oscila de 43% inicialmente, 10 hasta
75% en los que se utiliza el procedimiento bilate-
ral de preservacion de los paquetes neurovascula-
res.5768

Existe controversia sobre el mejor momento
para iniciar la terapia con sildenafil. Algunos au-
tores refieren que no hay diferencia si se inicia el
tratamiento en los primeros 6 meses, entre 6 y 12
meses 0 mds de 12 meses postcirugia.® Sin embar-
go, otros investigadores mencionan que debe ad-
ministrarse tan pronto sea posible, con un régimen
posolégico de 50 a 100 mg diarios por la noche.*
En pacientes que han recibido radioterapia o bra-
quiterapia, la respuesta en mejoria de la funcién
eréctil es de 71 a 75% de los casos.” La misma bue-
na respuesta en la funcién eréctil se puede obser-
var en los casos que reciben terapia de deprivacion
hormonal para control del cancer prostético.”

La recuperacion de la funcién eréctil posterior
a la prostatectomia radical con preservacién bila-
teral del paquete neurovascular puede ser entre 6 y
24 meses.®*% En un grupo de 174 pacientes, con un
promedio de edad de 60.1 +/- 6.25 afios, quienes
habian sido sometidos a prostatectomia suprapu-
bica y en quienes se inici6 tratamiento con citra-
to de sildenafil a los tres meses con un periodo de
tratamiento de un afio, con dosis inicial de 50 mg e
incremento a 100 mg en quienes no habian respon-
dido después del tratamiento, 57% respondieron
al medicamento; 79/104 con preservacion bila-
teral del paquete neurovascular, 15 (53.5%) de 28
con preservacion unilateral y tiinicamente 6 de 42
(14.2%) en el grupo donde no se hizo preservacion
del paquete.®® En estos mismos pacientes, seguidos
a tres afos, no se observaron mayores cambios en
el cuestionario de IIEE® Estos datos han sido con-
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firmados por Montorsi y McCullough,” en un ar-
ticulo de revisién de metaanadlisis, donde se pro-
pone el uso temprano del citrato de sildenafil y
ademads en otro estudio de Montorsi, donde se se-
fala la rehabilitacién peniana posterior a la PR.”

Masson y col., enfatizan la combinacién de
medicamentos en pacientes que han tenido una
respuesta subéptima a la monoterapia, con el uso
combinado de sildenafil con inyeccién intracaver-
nosa de PGE], logrando un rescate de 68%.7

El uso de medicamentos orales como mono-
terapia y primer nivel de tratamiento, facilita la
recuperacion de los pacientes, reduciendo el uso
de medicamentos intracavernosos o intrauretra-
les, asi como el uso de dispositivos de vacio, que
conllevan un abandono de tratamiento por efectos
secundarios de 60 a 80%.7™

Uso de sildenafil en pacientes receptores de tras-
plante de 6rganos

Varios factores predisponentes como la ateroscle-
rosis, diabetes e hipertension, uso de fairmacos, asi
como estrés psicoldgico y fisiolégico, contribuyen
a una alta incidencia de DE en pacientes recepto-
res de trasplantes renal, cardiaco y multiorganico.
Por lo que se refiere a trasplante de corazén, los re-
ceptores tuvieron hasta 63% de respuesta exitosa
con sildenafil.”

Lainquietud de que el medicamento pudiera al-
terar las concentraciones plasmaticas de ciclospo-
rina o disminuir la perfusién del rifién trasplantado
no tiene fundamento. Aunque tanto ciclosporina
como sildenafil son metabolizados por via enzima-
tica del citocromo P450 (isoenzima 3A4[CYP3A4]),
no se detectaron alteraciones en los niveles de ci-
closporina ni se requirié cambio en la dosis, cuan-
do se administraron dichos fairmacos de manera
concomitante. En pacientes con trasplante renal,
sildenafil produce vasodilatacién de las arteriolas
aferentes, causando un incremento transitorio en
el proceso de filtracién glomerular. 7

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DEL SILDENAFIL

A lo largo del tiempo transcurrido, se han efec-
tuado muiltiples estudios enfocados a establecer
y confirmar el perfil de seguridad de sildenafil. El
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drea cardiovascular en particular, ha recibido un
extremado y cuidadoso escrutinio, a diferencia de
otros medicamentos andlogos de su clase.

Sildenafil es 4,000 veces mds activo sobrela FDE-
5 que sobre la FDE-3. El bloqueo potente y selectivo
delaFDE-5 por sildenafil no tiene una accion direc-
ta sobre el musculo cardiaco, ya que esta isoenzima
no se expresa en el miocito y el segundo mensajero
en el tejido cardiaco es el AMPc y no el GMPc. Ac-
tia sobre la funcién cardiaca en forma indirecta, ya
que produce reduccion del trabajo cardiaco debi-
do a una disminucién tanto en la precarga como
en la poscarga; produce un efecto fugaz sobre la
presion arterial, con reduccién promedio de 10/7
mm€Hg. No ocasiona hipotension ortostatica ni ta-
quicardia refleja, no modifica el gasto cardiaco, no
actta sobre el didmetro de las coronarias, sobre la
resistencia periférica, ni en la velocidad de flujo. El
medicamento es bien tolerado y resulta eficaz en
pacientes con angina y DE.”"7

En afios recientes se ha ampliado la investiga-
cién con relacion al efecto de sildenafil sobre la
electrofisiologia cardiaca en estudios de laborato-
rio y en animales. De acuerdo con estos estudios,
se ha demostrado que el uso del citrato de sildenafil
presenta un minimo riesgo cardiovascular en per-
sonas sanas y el inico cuidado que se debe tener
es evitar su uso en pacientes que estén bajo trata-
miento de nitratos.”*#°

En pacientes con cardiopatia isquémica, au-
menta la reserva de flujo coronario y no provoca
efecto de “robo” sobre el mismo, como lo hace el
dipiridamol.® Se ha observado que estabiliza el en-
dotelio al aumentar los niveles de GMPc. En un
estudio efectuado en pacientes con insuficiencia
cardiaca, sildenafil aumenté el flujo braquial, lo
cual es un signo de mejoria de la funcién endotelial
en pacientes con insuficiencia cardiaca.®

Durante este tiempo, se ha confirmado el con-
sistente perfil de seguridad de sildenafil (especial-
mente la ausencia de una asociacién con infarto del
miocardio y mortalidad).®*8* Estudios epidemiol6-
gicos y de investigacion clinica que han incluido
procedimientos hemodindmicos en pacientes con
enfermedades cardiacas y vasculares severas, han
proporcionado evidencia clara de la seguridad del
farmaco en cardiépatas que no estén bajo trata-
miento con nitratos o donadores de 6xido nitrico,
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su contraindicacion absoluta, ya que puede pro-
vocar una caida stbita de la presién arterial con el
consiguiente sincope.”%

Es importante mencionar que si el paciente ha
tomado inhibidores de FDE-5 de corta duracion
(sildenafil o vardenafil, con vida media de aproxi-
madamente cuatro horas), se puede reanudar el
tratamiento con nitratos 24 horas después de la ul-
tima dosis de FDE-5.8

Puede administrarse en pacientes hipertensos,
autn en los que reciben medicamentos hipotensores
(diuréticos, beta-bloqueadores, alfa-bloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, bloqueadores de los canales de calcio).®

Otro enfoque novedoso del tratamiento con sil-
denafil hasido suuso en enfermos con hipertension
pulmonar primaria, tanto en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca como en pacientes pedidtricos
con problemas congénitos. No existe medicamen-
to que modifique esta condicién; el 6xido nitrico
(ON) se ha usado para reducir la presién pulmonar,
pero su efecto es fugaz. Se ha utilizado con éxito el
sildenafil en esta entidad nosolégica aumentando
el efecto del ON inhalado, prolongando su accién
hasta cinco veces mds.* Los estudios han incluido
pacientes adultos y poblacion pediatrica.®

Por su accion benéfica sobre el aparato cardio-
vascular, se puede decir que el farmaco tiene un
efecto cardioprotector que influye positivamente
en la tolerancia al esfuerzo fisico que conlleva la
actividad sexual.

Uso concomitante de sildenafil y alcohol

En estudios realizados in vivo (voluntarios sanos),
se demostro que sildenafil no potenci6 el efecto hi-
potensor del alcohol, es decir, no abatié los niveles
normales de tension arterial. Por lo tanto, no existe
evidencia de interaccion negativa entre este fairma-
coy el uso concomitante de alcohol.?

Debe recordarse que el alcohol por simismoyen
cantidades importantes, es un inhibidor del sistema
nervioso central y por lo tanto de la funcion eréctil
y el deseo sexual, sin embargo, no se ha observado
interaccion con sildenafil, el cual a dosis de 50 mg
no incremento el efecto hipotensor del alcohol en
voluntarios sanos con concentraciones sanguineas
madximas de alcohol de 0.08% (80 mg/dl).

Otras aplicaciones clinicas de sildenafil

Ademds de las mencionadas acciones en recepto-
res de trasplantes, periodo refractario poseyacula-
torio e hipertensién pulmonar en nifos y adultos,
sildenafil se ha utilizado en otros campos terapéu-
ticos con resultados favorables.

En cuanto a los efectos gastrointestinales del
sildenafil, se realiz6 un estudio en 16 pacientes sa-
nos en los cuales se administré a la mitad de ellos
una dosis de 50 mg via oral, observdndose una dis-
minucion de la presion del esfinter esofdgico infe-
rior asi como en la amplitud de onda y la velocidad
de su propagacion.’® En cuanto a su aplicacion en
pacientes con gastropatia diabética en la cual es-
tdn involucradas alteraciones del tono gdstrico,
contractilidad, actividad mioeléctrica y piloroes-
pasmo, todos ellos debidos a una disminucién de
la concentracién de 6xido nitrico en el plexo mien-
térico y la consecuente disminucién del GMPc, ha
sido utilizado con éxito para revertir la neurotrans-
misién nitrogénica aminorando asi los efectos de
la gastropatia diabética.”

Otro potencial terreno de aplicacién son los
trastornos de la motilidad gastrointestinal, en par-
ticular en acalasia, donde hay una disminucién de
la produccién de 6xido nitrico esofdgico.?' Debido
al efecto a nivel de esfinter esofdgico inferior, se ha
utilizado con éxito en pacientes que tienen esfinter
esofédgico inferior hipertenso y también en pacien-
tes con es6fago en “cascanueces”, por su efecto so-
bre el 6xido nitrico.*

En el caso de pacientes con fenémeno de Ray-
naud, en quienes se presenta vasoespasmo, princi-
palmente digital con disminucién enla temperatura,
el sildenafil ha demostrado dilatacién micro y ma-
crovasculares dependientes de GMPc, lo que fue
observado en un estudio doble ciego realizado en 16
pacientes, administrandose a una dosis de 50 mg.*

En el trastorno de excitacion sexual femenina en
mujeres posmenopausicas (espontdnea o quirurgi-
ca), el uso de sildenafil a dosis de 50 mg mejord la
sensacion genital durante el coito y la satisfaccion
sexual global, segtin las respuestas obtenidas me-
diante el cuestionario FIEL*

En los pacientes con prétesis peniana se pre-
senta con frecuencia el sindrome de “pene frio”,
debido a la pérdida de tejido cavernoso ttil. La
administracion de sildenafil causa vasodilatacion
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tisular cavernosa que puede contribuir a una acti-
vidad sexual mds satisfactoria para ambos miem-
bros de la pareja.®

La infertilidad femenina es y serd un motivo de
investigacién constante, a pesar de los resultados en
ocasiones tan frustrantes para médico y pacientes.
Sildenafil ha sido empleado (por via oral o vaginal)
como coadyuvante en mujeres bajo estimulacién
ovdrica, fertilizacion in vitro y transferencia de em-
brién. El mecanismo por el cual actia el formaco es
su capacidad para aumentar el flujo arterial uterino
y lograr un mejor desarrollo y grosor del endome-
trio receptor. De ocho mujeres en quienes habian
fracasado varios intentos previos de reproduccion
asistida, tres lograron el embarazo.%”

CONCLUSIONES

Con ocho afios de experiencia, sildenafil ha pasado
la prueba del tiempo, confirmando su alta eficacia
y seguridad en el tratamiento de la DE, problema
de gran importancia en la salud publica.

Esta experiencia estd avalada por mds de 23 millo-
nes de pacientes tratados y una cifra superior a 2,300
estudios publicados. Sildenafil es efectivo y bien to-
lerado en pacientes con DE de cualquier etiologia,
incluyendo pacientes con patologias concomitantes.

Ha mantenido su efectividad a largo plazo, con
elevados indices de satisfacciéon y permanencia
terapéutica por parte de pacientes en cuatro con-
tinentes. Ademds, casos tratados previamente con
otras alternativas y que habian fallado, respondie-
ron exitosamente al medicamento.

Se ha utilizado con éxito y seguridad en pacientes
con DE y patologias crénicas como diabetes, hiper-
tension arterial, depresién, enfermedades neurolé-
gicas, insuficiencia renal, postratamiento de cancer
prostético y otros factores de riesgo como tabaquis-
mo y abuso del alcohol.

Mencioén especial debe hacerse con relacién ala
exhaustiva investigacion en padecimientos cardio-
vasculares, donde los hallazgos cientificos recien-
tes indican que no hay evidencia de efectos graves
con su empleo, siendo las tasas de infarto del mio-
cardio, evento vascular cerebral y muerte subita, si-
milares a las que se observan con placebo. Por otro
lado, posee un potencial efecto cardioprotector du-
rante la actividad sexual.
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Su seguridad estd confirmada ante el hecho de
que se ha administrado a pacientes en condiciones
muy especiales, como son los trasplantados car-
diacos y renales; ademads de la experiencia en nifios
con hipertensién pulmonar primaria.

Se abren nuevas posibilidades de aplicacién te-
rapéutica en eyaculacion prematura, infertilidad
femenina, prétesis penianas y alteraciones de la
motilidad gastrointestinal.

Los beneficios abarcan un espacio atin mads
amplio que la DE. Diferentes estudios enfatizan
los datos significativos en el terreno psicoldgico,
resultado tanto de la mejoria en el estado depresi-
vo, como en el incremento de la autoestima, salud
mental global, bienestar emocional y calidad de
vida. Finalmente, aunque la tnica indicacién del
sildenafil es para el tratamiento de la DE y en EUA
para el tratamiento de la hipertension arterial pul-
monar clase I (OMS), es claro que cada dia se abren
mads lineas de investigacion en diferentes dreas de
la ciencia, encontrando mads beneficios terapéuti-
cos de este medicamento.
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