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1. GENERALIDADES

1.1 Introduccién

La disfuncion eréctil (DE, impotencia) y la eyaculacion precoz (EP) son los dos sintomas principales
en la medicina sexual masculina. Los nuevos tratamientos por via oral han cambiado completamente
el abordaje diagnostico y terapéutico de la DE y la Seccion de guias clinicas de la Asociacion Europea
de Urologia (EAU) ha nombrado un grupo de expertos para que actualice la guia clinica de la EAU
sobre la DE o impotencia publicada con anterioridad (1).

Dicha actualizacion se basa en una revision de la informacion cientifica disponible, la investigacion
actual y la préactica clinica de campo (1, 2). Este grupo de expertos también ha identificado problemas
esenciales y lagunas de conocimiento, ademas de establecer prioridades para la investigacion clinica
futura.

El grado de comprobacion cientifica y el grado de recomendacion se han incluido en esta guia
clinica siempre que ha sido posible. La finalidad de esta practica es proporcionar transparencia entre
los datos cientificos de fondo y la recomendacion efectuada (3).

1.2 Bibliografia

1. Wespes E, Amar E, Hatzichristou DG, Montorsi F, Pryor J, Vardi Y. European Guidelines on erectile dysfunction.
Eur Urol 2002 Jan;41(1):1-5.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1 1999460

2. Rosenberg MT, Sadovsky R. Identification and diagnosis of premature ejaculation. 2007 Jun;61(6):903-8.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17504352

3. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Phillips, Chris Ball, Dave Sackett,
Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian November 1998.

http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [access date January 2010].

2. DIAGNOSTICO

2.1 Epidemiologia y factores de riesgo

La ereccion es un fendmeno neurovascular sometido a control hormonal. Consiste en dilatacion
arterial, relajacion del musculo liso trabecular y activacion del mecanismo venooclusivo de los cuerpos
cavernosos (1).

La DE se ha definido como la incapacidad persistente de conseguir y mantener una ereccion
suficiente para permitir un rendimiento sexual satisfactorio. Aunque la DE es un trastorno benigno,
afecta a la salud fisica y psicosocial y tiene una repercusion importante en la calidad de vida (CdV) de
quienes la sufren, asi como de sus parejas y familias (2).

2.1.1 Epidemiologia

Algunos datos epidemioldgicos recientes han revelado la existencia de una prevalencia e incidencia
elevadas de DE en todo el mundo. El primer estudio comunitario a gran escala de la DE fue el MMAS
(Massachusetts Male Aging Study). En este estudio se comunicd una prevalencia global de DE del
52 % en varones de 40 a 70 afos no institucionalizados de la region estadounidense de Boston
(3); las prevalencias especificas de DE minima, moderada y completa fueron del 17,2 %, 25,2 %
y 9,6 %, respectivamente. En el estudio de Colonia de varones de 30-80 anos, la prevalencia de
DE fue del 19,2 %, con un aumento brusco relacionado con la edad del 2,3 % al 53,4 % (4). En el
estudio NHSLS (National Health and Social Life Survey), la prevalencia de disfunciones sexuales (DE
inespecifica) fue del 31 % (5). La incidencia de DE (casos nuevos anuales por cada 1.000 varones) fue
de 26 en el estudio MMAS (6), de 65,6 (seguimiento medio de 2 anos) en un estudio brasilefio (7) y de
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19,2 (seguimiento medio de 4,2 anos) en un estudio holandés (8). Las diferencias entre estos estudios
pueden explicarse por las diferencias existentes en la metodologia y en las edades y la situacion
socioecondmica de las poblaciones estudiadas.

2.1.2 Factores de riesgo

La DE comparte factores de riesgo comunes con las enfermedades cardiovasculares (por ejemplo,
falta de ejercicio, obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia y sindrome metabdlico), algunos de los
cuales pueden modificarse. En el estudio MMAS, los varones que empezaron a hacer ejercicio a
una edad madura presentaron una reduccion del riesgo de DE del 70 % con respecto a los varones
sedentarios y una incidencia significativamente menor de DE durante un periodo de seguimiento de
8 anos de gjercicio regular (9). En un estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto realizado en varones
obesos con DE moderada se compararon dos anos de ejercicio intensivo y pérdida de peso con
un grupo de control al que se facilitd informacion general sobre la eleccion de alimentos saludables
y el gjercicio (10). En el grupo de intervencion sobre los habitos de vida se observaron mejorias
significativas del indice de masa corporal (IMC) y las puntuaciones de actividad fisica, asi como de la
funcion eréctil. Estos cambios se correlacionaron estrechamente con la pérdida de peso y el grado
de actividad. Sin embargo, hay que recalcar que se necesitan estudios prospectivos controlados que
determinen los efectos del gjercicio u otras modificaciones de los habitos de vida sobre la prevencion
y el tratamiento de la DE.

2.1.3 DE tras una prostatectomia radical

La prostatectomia radical (PR) en cualquiera de sus formas (abierta, laparoscopica o robodtica) es
una intervencion que se practica mucho en los pacientes con cancer de prostata (CP) clinicamente
localizado y una esperanza de vida minima de 10 afos. Esta intervencion puede originar secuelas
especificas del tratamiento que afectan a la CdV relacionada con la salud. Este resultado se ha
tornado cada vez mas importante con el diagndstico mas frecuente de CP en pacientes mas jovenes
(11-13). Las investigaciones han revelado que en torno al 25 %-75 % de los varones presenta DE
postoperatoria (14).

La DE post-PR es multifactorial. La lesion de los nervios cavernosos induce factores proapoptdsicos
(pérdida del musculo liso) y profibréticos (aumento del colageno) en los cuerpos cavernosos. Estos
cambios también podrian deberse a una oxigenacion insuficiente secundaria a alteraciones de la
irrigacion de los cuerpos cavernosos.

Dado que la potencia preoperatoria es un factor importante en relacion con la recuperacion de la
funcion eréctil después de la intervencion quirdrgica, los pacientes candidatos a una prostatectomia
radical con conservacion nerviosa (PRCN) deberian, en condiciones ideales, presentar potencia sexual
(15). También esta claro que han de conservarse 10s nervios cavernosos para garantizar que la funcion
eréctil se recupera después de la PR. Ademas, el papel de la insuficiencia vascular tiene un interés
cada vez mayor en la DE postoperatoria (16, 17).

2.2 Tratamiento de la DE: implicaciones para la practica clinica cotidiana

Los avances en la investigacion bésica y clinica sobre la DE que se han hecho en los ultimos
15 anos han conducido al desarrollo de nuevas opciones de tratamiento de la DE, entre ellas, nuevos
medicamentos para uso por via intracavernosa, intrauretral y, mas recientemente, oral (18-20). Las
estrategias terapéuticas también han cambiado tras los malos resultados observados en el seguimiento
a largo plazo de intervenciones quirdrgicas de reconstruccion vascular (21, 22).

El nimero de varones que solicitan ayuda por DE es cada vez mayor debido al gran interés de
los medios de comunicacion por esta afeccion y a la disponibilidad de farmacoterapia eficaz y
segura por via oral. Sin embargo, hay muchos médicos que evallan y tratan la DE sin contar con los
conocimientos basicos y la experiencia clinica adecuados. Asi pues, es posible que algunos varones
con DE sean objeto de una evaluacion escasa o nula antes del tratamiento y que, por tanto, no
reciban tratamiento de las enfermedades subyacentes que podrian estar causando la DE. Cabe la
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posibilidad de que otros varones sin DE soliciten tratamiento solo para mejorar su rendimiento sexual.
Teniendo en cuenta todo lo anterior, esta guia clinica de la EAU sobre el diagndstico y tratamiento de
la DE resulta necesaria.

2.3 Conclusiones

Conclusion GCC GR

« La ereccion es un fendmeno neurovascular sometido a control hormonal en 2b C
un entorno fisiologico

» La DE es frecuente en todo el mundo 3 B

» La DE comparte varios factores de riesgo con las enfermedades 3 B

cardiovasculares

» Las modificaciones de los habitos de vida (gjercicio intenso y disminucion del 1b A
indice de masa corporal) pueden mejorar la funcion eréctil

» La DE es un sintoma, no una enfermedad. Es posible que algunos 4 C

varones no sean evaluados correctamente o reciban tratamiento para una
enfermedad o trastorno subyacente que podria estar causando la DE

 La prostatectomia radical es una causa frecuente de DE 3 B

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion; DE = disfuncion erécti.
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2.5 Diagnéstico

2.5.1 Estudio basico

El primer paso a la hora de evaluar la DE consiste siempre en obtener unos antecedentes médicos

y psicologicos detallados de los pacientes y sus parejas (1, 2). A menudo, no es posible que la pareja
acuda a la primera visita del paciente, pero ha de procurarse por todos los medios que lo haga a
la segunda. La fisiopatologia de la DE puede ser vasculdgena, neurdgena, hormonal, anatdmica,
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farmacolégica o psicogena (tabla 1) (3) y la anamnesis puede identificar alguno de los muchos
trastornos habituales que se asocian a DE.

Es importante crear un ambiente relajado durante la obtencion de la anamnesis. Asi se facilitara
la formulacion de preguntas sobre la funcion eréctil y otros aspectos de los antecedentes sexuales,
especialmente en los pacientes a los que no les resulta facil hablar de su problema. También facilitara
la explicacion del abordaje diagndstico y terapéutico del paciente y su pareja.

Tabla 1: Fisiopatologia de la DE

Vasculégena
» Enfermedad cardiovascular

 Hipertension arterial

» Diabetes mellitus

+ Hiperlipidemia

» Tabaquismo

« Cirugia mayor (prostatectomia radical) o radioterapia (pelvis o retroperitoneo)

Neurégena

Causas centrales

 Esclerosis multiple

« Atrofia mdltiple

* Enfermedad de Parkinson

e Tumores

e |ctus

» Discopatia
 Trastornos de la médula espinal

Causas periféricas

» Diabetes mellitus

» Alcoholismo

* Uremia

 Polineuropatia

« Cirugia (pelvis o retroperitoneo, prostatectomia radical)

Anatémica o estructural

» Enfermedad de Peyronie

» Fractura del pene

 Curvatura congénita del pene
* Micropene

* Hipospadias, epispadias
Hormonal

* Hipogonadismo

* Hiperprolactinemia
 Hiper e hipotiroidismo

» Enfermedad de Cushing
Farmacolégica

« Antihipertensivos (diuréticos y betabloqueantes son las causas mas frecuentes)

» Antidepresivos
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+ Antipsicoticos

+ Antiandrogenos

« Antihistaminicos

» Drogas (heroina, cocaina, metadona)

Psicégena

 Tipo generalizado (por ejemplo, falta de excitacion sexual y trastornos de las relaciones intimas)

 Tipo situacional (por ejemplo, relacionada con la pareja, problemas relacionados con el
rendimiento o debida a angustia)

2.5.1.1 Antecedentes sexuales

Los antecedentes sexuales pueden incluir informacion relativa a las relaciones sexuales presentes
y anteriores, el estado emocional actual, el inicio y la duracion del problema de ereccion, asi como las
consultas y los tratamientos previos. Ha de hacerse una descripcion detallada de la rigidez y duracion
de las erecciones erdticas y matutinas y de los problemas de excitacion, eyaculacion y orgasmo.
Algunos cuestionarios validados, como el indice internacional de la funcidon eréctil (IIEF), ayudan a
evaluar todos los dominios de la funcién sexual (funcidn eréctil, funcién orgasmica, deseo sexual,
eyaculacion, coito y satisfaccion global), asi como la repercusion de una modalidad terapéutica
concreta (4).

2.5.1.2 Exploracion fisica

Todo paciente debe ser objeto de una exploracion fisica centrada en los sistemas genitourinario,
endocrino, vascular y neuroldgico (1). La exploracion fisica puede revelar diagndsticos no sospechados,
como enfermedad de Peyronie, hipertrofia o cancer de préstata o signos y sintomas indicativos
de hipogonadismo (testiculos pequenos, alteraciones de los caracteres sexuales secundarios,
disminucion del deseo sexual y alteraciones del estado de animo) (2). En todo paciente mayor de
50 afos ha de realizarse un tacto rectal. La presion arterial y la frecuencia cardiaca deben medirse en
caso de no haberse evaluado en los 3-6 meses precedentes. Ha de prestarse especial atencion a los
pacientes con enfermedades cardiovasculares (véase la seccion 2.5.2).

2.5.1.3 Pruebas analiticas

Las pruebas analiticas tienen que adaptarse a los sintomas y los factores de riesgo del paciente.
Todos los pacientes deben someterse a una determinacion de glucemia y lipidos en ayunas en
caso de no haberse evaluado en los 12 meses precedentes. Las pruebas hormonales han de incluir
una muestra matutina de testosterona total. Se prefieren las pruebas que miden la testosterona
biodisponible o libre calculada antes que los andlisis de testosterona total porque son mejores para
confirmar un hipogonadismo. Otras pruebas analiticas sélo deben contemplarse en determinados
pacientes, por ejemplo, antigeno prostatico especifico (PSA) para la deteccion del cancer de
prostata.

Se llevaran a cabo otras determinaciones hormonales, por ejemplo, prolactina, folitropina (FSH)
o lutropina (LH), cuando se detecten concentraciones bajas de testosterona. En caso de observar
anomalias, puede ser necesaria la derivacion a otro especialista (5, 6).

En la figura 1 se recoge la evaluacion diagnoéstica minima (estudio basico) de los pacientes con DE.
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Figura 1: Evaluaciéon diagnéstica minima (estudio basico) de los pacientes con DE
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l l l l
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. factores de riesgo . - . .
aparte de la DE habituales de DE reversibles de DE situacion psicosocial

l

Exploracion fisica centrada

l l l l

Enfermedades de la Signos de Estado cardiovascular y
prostata hipogonadismo neuroldgico

l

Pruebas analiticas

l l

Testosterona total (muestra matutina).En caso de
encontrarse disponible: testosterona biodisponible
o libre (en lugar de la total)

Deformidades del pene

Glucemia y lipidograma (en caso de no haberse
evaluado en los 12 meses precedentes)

DE = disfuncién eréctil: lIEF = Indice internacional de la funcidn eréctil.

2.5.2 Sistema cardiovascular y actividad sexual: pacientes de riesgo

Los pacientes que solicitan tratamiento por disfuncion sexual tienen una prevalencia elevada de
enfermedades cardiovasculares. Los riesgos cardiacos relacionados con la actividad sexual estan
perfectamente definidos. Estudios epidemioldgicos recientes han subrayado la existencia de una
asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular y metabdlico y la disfuncion sexual en ambos
sexos (7).

Se ha efectuado una investigacion intensiva de las propiedades farmacoldgicas de los inhibidores de
la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDED), incluidos sus efectos sobre la actividad del musculo liso cardiaco
y la seguridad cardiovascular general. Las recomendaciones de uso de inhibidores de la PDE5 en la
EP que se ofrecen en esta guia clinica de la EAU se han adaptado a partir de recomendaciones ya
publicadas derivadas de conferencias de consenso sobre la disfuncion sexual y el riesgo cardiaco (8,
9).

Alos pacientes con DE se les puede estratificar en tres categorias de riesgo cardiovascular (tabla 2),
que pueden utilizarse como base para crear un algoritmo de tratamiento con el fin de iniciar o reanudar
la actividad sexual (figura 2). También es posible que el médico valore el riesgo de la actividad sexual
en la mayoria de los pacientes a partir de su nivel de tolerancia al gjercicio, determinado al obtener la
anamnesis.
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Tabla 2: Estratificacion del riesgo cardiaco

Categoria de riesgo bajo

Categoria de riesgo
intermedio

Categoria de riesgo alto

Asintomatico, < 3 factores de
riesgo de EC (salvo sexo)

> 3 factores de riesgo de EC
(salvo sexo)

Arritmias de alto riesgo

Angina de pecho leve y estable
(evaluada o en tratamiento)

Angina de pecho moderada y
estable

Angina de pecho inestable o
rebelde al tratamiento

IM previo no complicado

IM reciente (> 2 y < 6 semanas)

IM reciente (< 2 semanas)

DVI/ICC (clase | de la NYHA)

DVI/ICC (clase Il de la NYHA)

DVI/ICC (clase I/ de la
NYHA)

Revascularizacién coronaria
satisfactoria

Secuelas extracardiacas de
enfermedad aterosclerotica
(por ejemplo, ictus o
vasculopatia periférica)

Miocardiopatia hipertrofica
obstructiva y otras
miocardiopatias

Hipertension arterial controlada

Hipertension arterial no
controlada

Valvulopatia leve

Valvulopatia moderada o grave

EC = enfermedad coronaria; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; DVI = disfuncion ventricular
izquierda; IM = infarto de miocardio; NYHA = New York Heart Association.

Figura 2: Algoritmo de tratamiento para determinar el nivel de actividad sexual
con arreglo al riesgo cardiaco en la DE

Indagacion sexual

!

Evaluacion

Riesgo bajo

Inicio o reanudacion de la
actividad sexual o tratamiento
de la disfuncion sexual

l

N

clinica

!

Riesgo intermedio

Evaluacion
cardiovascular y nueva
estratificacion

/

Aplazamiento de la actividad
sexual hasta la estabilizacion
de la cardiopatia

l

Evaluacion de factores de riesgo y cardiopatia coronaria, tratamiento y seguimiento de todos los pacientes

con disfuncion eréctil
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2.5.2.1 Categoria de riesgo bajo

La categoria de riesgo bajo engloba los pacientes sin un riesgo cardiaco importante relacionado
con la actividad sexual. El riesgo bajo viene representado normalmente por la capacidad de realizar
gjercicio de intensidad moderada, que se define como seis 0 mas ‘equivalentes metabdlicos del
gasto energético en reposo’ (MET) sin sintomas. Segun los conocimientos actuales de la demanda
de egjercicio o el estrés emocional asociados a la actividad sexual, no es necesario que los pacientes
de riesgo bajo se sometan a pruebas o evaluaciones cardiacas antes de iniciar o reanudar la actividad
sexual ni que reciban tratamiento para la disfuncion sexual.

2.5.2.2 Categoria de riesgo intermedio o indeterminado

La categoria de riesgo intermedio o indeterminado engloba los pacientes con una cardiopatia
dudosa o cuyo perfil de riesgo requiere pruebas o una evaluacion antes de reanudar la actividad
sexual. A tenor de los resultados de las pruebas, los pacientes pueden pasar al grupo de riesgo alto
o bajo. En algunos casos puede ser necesaria una interconsulta cardiolégica para ayudar a que el
médico principal determine la seguridad de la actividad sexual.

2.56.2.3 Categoria de riesgo alto

Los pacientes de riesgo alto tienen una cardiopatia suficientemente grave o inestable para que
la actividad sexual suponga un riesgo significativo. La mayoria de estos pacientes presentan una
cardiopatia moderada o intensamente sintomatica. Las personas de riesgo alto deben ser objeto
de una evaluacion cardiaca y de tratamiento. La actividad sexual ha de interrumpirse hasta que la
cardiopatia se haya estabilizado con el tratamiento o el cardiélogo o internista tome la decision de que
resulta seguro reanudar la actividad sexual.

2.5.3 Pruebas diagnésticas especializadas

La mayor parte de los pacientes con DE pueden ser tratados en el contexto de la asistencia sexual,
pero algunos necesitan determinadas pruebas diagndsticas (tablas 3y 4).

2.56.3.1 Tumescencia y rigidez penianas nocturnas (TRPN)

Ha de efectuarse una evaluacion de la tumescencia y rigidez penianas nocturnas (TRPN) en al
menos dos noches. Un mecanismo eréctil funcional viene dado por un episodio eréctil con una rigidez
minima del 60 %, registrada en la punta del pene, de 10 minutos o mas de duracion (10).

2.5.3.2  Prueba de inyeccion intracavernosa

La prueba de inyeccion intracavernosa aporta informacion limitada sobre el estado vascular. Una
prueba positiva es una respuesta eréctil rigida (incapacidad de doblar el pene) que aparece en los
10 minutos posteriores a la inyeccion intracavernosa y dura 30 minutos (11). Esta respuesta indica
una ereccion funcional, aunque no necesariamente normal, ya que la ereccion puede coexistir con
insuficiencia arterial o disfuncion venooclusiva (12). Una prueba positiva indica que un paciente
respondera al programa de inyecciones intracavernosas. La prueba no es concluyente como
procedimiento diagnodstico y ha de solicitarse una ecografia duplex de las arterias penianas.

2.5.3.3 Ecografia duplex de las arterias penianas

Un flujo arterial sistdlico maximo mayor de 30 cm/s y un indice de resistencia mayor de 0,8 se
consideran, por lo generales, normales (10). No se precisa una investigacion vascular mas profunda
cuando una ecografia duplex es normal.

2.5.3.4 Arteriografia y cavernosometria o cavernosografia con infusion dinamica

Una arteriografia y una cavernosometria o cavernosografia con infusion dinamica (CCID) solo deben
realizarse en los pacientes en que se plantea la cirugia de reconstruccion vascular (13).
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2.56.3.5 Evaluacion psiquidtrica

Los pacientes con trastornos psiquiatricos deben ser derivados a un psiquiatra especialmente
interesado en la DE. En los pacientes mas jovenes (< 40 afos) con DE primaria prolongada, la
evaluacion psiquiatrica puede resultar util antes de realizar ninguna evaluacion organica.

2.5.3.6 Anomalias del pene

La correccion quirdrgica puede ser necesaria en los pacientes con DE causada por anomalias
del pene, por ejemplo, hipospadias, curvatura congénita o enfermedad de Peyronie con rigidez
conservada. Las tasas de éxito son elevadas.

2.5.4 Educacioén del paciente: consulta y derivaciones

La consulta con el paciente ha de incluir una exposicion de las expectativas y las necesidades del
paciente y su pareja. También deben revisarse los conocimientos del paciente y su pareja acerca de
la DE y los resultados de las pruebas diagnosticas, asi como presentar una seleccion racional de
opciones terapéuticas. La educacion del paciente y su pareja forma parte esencial del tratamiento de
la DE (14, 15).

Tabla 3: Indicaciones de determinadas pruebas diagnosticas

Indicaciones de determinadas pruebas diagnésticas

 Trastorno eréctil primario (no debido a enfermedad orgéanica o trastorno psicdégeno)

» Pacientes jovenes con antecedentes de traumatismo pélvico o perineal y que podrian
beneficiarse de cirugia vascular potencialmente curativa

» Pacientes con deformidades del pene que podrian requerir correccion quirdrgica, por ejemplo,
enfermedad de Peyronie o curvatura congénita

» Pacientes con trastornos psiquiatricos o psicosexuales complejos

» Pacientes con trastornos endocrinos complejos

« Algunas pruebas concretas pueden estar indicadas a peticion del paciente o su pareja

« Motivos medicolegales, por ejemplo, implantacion de prétesis de pene o abuso sexual

Tabla 4: Pruebas diagnésticas concretas

Prueba diagnéstica

» Tumescencia y rigidez penianas nocturnas (TRPN) con Rigiscan®

» Estudios vasculares

— Inyeccion intracavernosa de un medicamento vasoactivo

Ecografia duplex de las arterias cavernosas

Cavernosometria o cavernosografia con infusion dinamica (CCID)

Arteriografia pudenda interna

 Estudios neuroldgicos, por ejemplo, latencia del reflejo bulbocavernoso o estudios de la
conduccioén nerviosa

 Estudios endocrinolégicos

» Evaluacion psicodiagnostica especializada
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2.5.5 QGuia clinica sobre el diagnostico de la DE

Guia clinica diagnéstica GCC GR

El uso clinico de un cuestionario validado relacionado con la DE puede 3 B
ayudar a evaluar todos los dominios de la funcién sexual y el efecto de una
modalidad terapéutica concreta

La exploracion fisica es necesaria en la evaluacion inicial de los varones 4 B
con DE para identificar procesos médicos subyacentes que pueden
asociarse a DE

Se requieren las pruebas analiticas habituales, con glucemia y lipidograma 4 B
y testosterona total, para identificar y tratar factores de riesgo reversibles y
factores relacionados con los habitos de vida que pueden modificarse

Determinadas pruebas diagnodsticas solo estan indicadas en ciertas 4 B
afecciones

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion.
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3. TRATAMIENTO DE LA DE

3.1 Opciones de tratamiento

El objetivo principal en la estrategia de tratamiento de los pacientes con DE consiste en determinar
la etiologia de la enfermedad y en tratarla siempre que sea posible y no tratar solamente los sintomas.
La DE puede asociarse a factores modificables o reversibles, entre ellos, factores relacionados con
los habitos de vida o con los medicamentos. Estos factores pueden modificarse antes de emplear
tratamientos concretos, o al mismo tiempo que se utilizan.

Como norma, la DE puede tratarse con éxito con las opciones terapéuticas actuales, pero no tiene
curacion. Las Unicas excepciones son la DE psicdgena, la DE arteridgena postraumatica en pacientes
jovenes vy las causas hormonales (por ejemplo, hipogonadismo o hiperprolactinemia), que pueden
curarse potencialmente con un tratamiento especifico.

La mayoria de los varones con DE seran tratados con opciones terapéuticas que no son especificas
de la causa, lo que da lugar a una estrategia terapéutica estructurada que depende de la eficacia,
seguridad, invasividad y coste, asi como de las preferencias del paciente (1). A fin de asesorar
adecuadamente a los pacientes con DE, los médicos han de estar plenamente informados de todas
las opciones terapéuticas.

La evaluacion de las opciones terapéuticas debe tener en cuenta los efectos sobre la satisfaccion
del paciente y su pareja y otros factores relacionados con la CdV, asi como la eficacia y la seguridad.
En la figura 3 se presenta un algoritmo de tratamiento de la DE.
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Figura 3: Algoritmo de tratamiento de la DE
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3.2 Modificacion de los habitos de vida en la DE con factores de riesgo concomitantes

El estudio basico del paciente debe identificar los factores de riesgo reversibles de la DE. Las
modificaciones de los habitos de vida y los factores de riesgo han de preceder o acompanar al
tratamiento de la DE.

Los posibles beneficios de las modificaciones de los habitos de vida pueden ser especialmente
importantes en los pacientes con DE y determinadas enfermedades cardiovasculares o metabdlicas
concomitantes, como diabetes o hipertension arterial (2-4). Ademas de mejorar la funcion eréctil, las
modificaciones intensivas de los habitos de vida también pueden beneficiar a la salud cardiovascular
y metabdlica general, de modo que estudios recientes respaldan la posibilidad de que la intervencion
sobre los habitos de vida beneficie a la DE vy la salud general (5).

Aungue se requieren mas estudios que aclaren la utilidad de las modificaciones de los habitos de
vida en el tratamiento de la DE y enfermedades cardiovasculares relacionadas, las modificaciones de
los habitos de vida pueden recomendarse solas 0 combinadas con el tratamiento de la PDES. Algunos
estudios han indicado que los efectos terapéuticos de los inhibidores de la PDE5S pueden potenciarse
cuando se tratan de manera intensiva las enfermedades o factores de riesgo concomitantes (6).
Sin embargo, estos resultados no se han confirmado todavia en estudios bien controlados a largo
plazo. Gracias al éxito del tratamiento farmacoldgico de la DE, los médicos tienen la necesidad de
proporcionar datos concretos de los beneficios de las modificaciones de los habitos de vida, con la
esperanza de que se demuestren en futuras investigaciones.

3.3 Disfuncion eréctil después de una prostatectomia radical (PR)

El uso de medicamentos proeréctiles después de una PR es muy importante para lograr la funcion
eréctil tras la cirugia. En varios ensayos se han demostrado mayores tasas de recuperacion de la
funcion eréctil después de una PR en los pacientes que reciben cualquier medicamento (con fines
terapéuticos o profilacticos) para la DE.

Historicamente, las opciones terapéuticas para la DE postoperatoria consistian en inyecciones
intracavernosas (7), microsupositorios uretrales (8), terapia con dispositivos de vacio (9) e implantes
penianos (10). Las inyecciones intracavernosas y los implantes penianos se siguen recomendando
como tratamiento de segunda y tercera linea, respectivamente, cuando los compuestos orales no son
suficientemente eficaces o se encuentran contraindicados en los pacientes postoperatorios (véanse
las secciones 3.8 y 3.9).

El tratamiento de la DE post-PR se ha visto revolucionado por la aparicion de los inhibidores de la
PDES5, con su eficacia demostrada, facilidad de uso, buena tolerabilidad, seguridad excelente y efectos
positivos sobre la CdV. En la actualidad, los inhibidores de la PDE5 son la opcidn de farmacoterapia oral
de primera linea para la DE post-PR en los pacientes que se han sometido a una intervencion quirdrgica
con conservacion nerviosa (CN). La eleccion de inhibidores de la PDE5S como tratamiento de primera
linea es controvertida porque la experiencia (volumen quirdrgico) del cirujano es un factor clave para
conservar la funcion eréctil postoperatoria, ademas de la edad del paciente y la técnica de CN (11-13).
De hecho, los inhibidores de la PDE5 son mas eficaces en los pacientes que se han sometido a una
intervencion con CN rigurosa, que con mayor frecuencia practican los cirujanos con un mayor volumen
de casos (12, 13).

El uso precoz de una dosis elevada de sildenafilo después de la PR se asocia a conservacion
del musculo liso en los cuerpos cavernosos humanos (14). La administracion de sildenafilo a diario
también depard una mayor recuperacion de la funcion eréctil normal espontanea en comparacion con
placebo después de una PR con conservacion nerviosa (PRCN) bilateral en pacientes con potencia
plena antes de la intervencion quirdrgica (15, 16). La tasa de respuesta al tratamiento con sildenafilo
de la DE después de una PR en diferentes ensayos oscila entre el 35 % y el 75 % en los que se
sometieron a una PRCN y entre el 0 % y el 15 % en los que se sometieron a una PR sin CN (15-18).

La eficacia de tadalafilo y vardenafilo como tratamiento a demanda también se ha evaluado en la
DE post-PR:

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009 859



e En un ensayo multicéntrico a gran escala efectuado en Europa y Estados Unidos se estudio el
uso de tadalafilo en pacientes con DE tras una intervencion con CN bilateral. La funcion eréctil
mejord en el 71 % de los tratados con tadalafilo 20 mg en comparacion con el 24 % de los
tratados con placebo, mientras que la tasa de intentos de coito con éxito fue del 52 % con
tadalafilo 20 mg y del 26 % con placebo (19).

e Asimismo, vardenafilo se ha evaluado en pacientes tratados con DE después de una intervencion
con CN uni o bilateral en un estudio norteamericano multicéntrico, prospectivo, aleatorizado
y controlado con placebo (20). Después de una PRCN bilateral, la funcion eréctil mejord en
un 71 % y 60 % con vardenafilo 20 y 10 mg, respectivamente. Un andlisis ampliado de los
mismos pacientes sometidos a PRCN ha subrayado las ventajas de vardenafilo en comparacion
con placebo en cuanto a satisfaccion con el coito, firmeza de la ereccion, funcion orgasmica y
satisfaccion general con la experiencia sexual (21).

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacion y de grupos paralelos
realizado en 87 centros de Europa, Canada, Sudafrica y Estados Unidos se compard vardenafilo a
demanda y en administracion nocturna en varones con DE después de una PRCN bilateral. En los
pacientes cuya puntuacion en el dominio de funcion eréctil del lIEF (IEF-EF) era > 26 antes de la
operacion, vardenafilo fue eficaz cuando se utilizé a demanda, lo que respalda un cambio de modelo
hacia la administracion a demanda de inhibidores de la PDE5 en la DE post-PR (22). Los pacientes
que no responden a inhibidores de la PDE5 por via oral después de una PRCN deben ser tratados
con alprostadilo intracorporeo preventivo (23). Una prétesis de pene sigue siendo una estrategia muy
satisfactoria para quienes no responden a la farmacoterapia oral o intracavernosa o a un dispositivo
de vacio (24).

3.4 Causas ‘curables’ de DE

3.4.1 Causas hormonales

El asesoramiento de un endocrindlogo es esencial para tratar a los pacientes con trastornos
hormonales. La carencia de testosterona es consecuencia de una insuficiencia testicular primaria o
secundaria a causas hipofisarias o hipotalamicas, como un tumor hipofisario funcional que origina
hiperprolactinemia.

Eltratamiento de restitucion de la testosterona (intramuscular, oral o transdérmico) resulta eficaz, pero
so6lo debe emplearse tras haber excluido otras causas endocrinoldgicas de insuficiencia testicular (25).
La restitucion de la testosterona esta contraindicada en los varones con antecedentes de carcinoma
de prostata o con sintomas de prostatismo. Antes de iniciar la restitucion de la testosterona ha de
realizarse un tacto rectal (TR) y un andlisis de PSA en suero. En los pacientes tratados con andrégenos
debe controlarse la respuesta clinica y la aparicion de una hepatopatia o afeccion prostatica.

No existen contraindicaciones del tratamiento con testosterona en los varones con enfermedad
coronaria que han sido diagnosticados correctamente de hipogonadismo o DE. Sin embargo, ha de
vigilarse el hematocrito y puede ser necesario un ajuste de la dosis de testosterona, especialmente en
caso de insuficiencia cardiaca congestiva.

La hormonoterapia no siempre resulta eficaz en el tratamiento de la DE asociada a hipogonadismo
(26).

3.4.2 DE arteriégena postraumatica en pacientes jovenes

En pacientes jovenes con un traumatismo pélvico o perineal, la revascularizacion quirdrgica del
pene depara una tasa de éxitos a largo plazo del 60 %-70 % (27). La lesion debe demostrarse
mediante ecografia duplex y confirmarse mediante una farmacoarteriografia del pene. La disfuncion
venooclusiva de los cuerpos cavernosos es una contraindicacion de la revascularizacion y debe
descartarse mediante CCID (9, 10). Ha dejado de recomendarse la cirugia vascular para la disfuncion
venooclusiva debido a sus malos resultados a largo plazo (28).
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3.4.3 Asesoramiento y terapia psicosexual

A los pacientes con un problema psicoldgico importante se les puede ofrecer terapia psicosexual
sola o junto con otra estrategia terapéutica. La terapia psicosexual requiere tiempo y ha deparado
resultados variables (29).

3.5 Tratamiento de primera linea

3.5.1 Farmacoterapia oral

La enzima PDES hidroliza el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) en el tejido del cuerpo cavernoso
del pene. La inhibicion de la PDE5 provoca un aumento del flujo arterial, lo que origina relajacion del
musculo liso, vasodilatacion y ereccion del pene (30).

Tres inhibidores potentes y selectivos de la PDE5S han sido aprobados por la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) y la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos para el
tratamiento de la DE. No son iniciadores de la ereccion y requieren estimulacion sexual para facilitar
la ereccion.

3.5.1.1 Sildenafilo

Sildenafilo, lanzado en 1998, fue el primer inhibidor de la PDE5 comercializado. La eficacia se
define como una ereccién con rigidez suficiente para permitir la penetracion vaginal. Sildenafilo resulta
eficaz entre 30 y 60 minutos después de su administracion. Su eficacia disminuye después de una
comida grasa pesada debido a que se prolonga la absorcion. Se administra en dosis de 25, 50 y
100 mg. La dosis inicial recomendada es de 50 mg y debe adaptarse en funcion de la respuesta del
paciente y los efectos secundarios. La eficacia llega a mantenerse un maximo de 12 h (31). Los datos
farmacocinéticos de sildenafilo se presentan en la tabla 5. Los acontecimientos adversos (tabla 6)
suelen ser de naturaleza leve y autolimitados con su utilizacion continua. La tasa de abandonos por
acontecimientos adversos es similar a la de placebo (32).

Después de 24 semanas, €l 56 %, 77 % y 84 % de los varones tratados con 25, 50 y 100 mg de
sildenafilo, respectivamente, en un estudio de dosis-respuesta comunicaron mejores erecciones en
comparacion con el 25 % de los tratados con placebo (33). Sildenafilo mejord significativamente las
puntuaciones de los pacientes en las escalas IIEF, SEP2 (Perfil de encuentros sexuales 2), SEP3 y
GAQ (pregunta de evaluacion general) y la satisfaccion con el tratamiento.

La eficacia de sildenafilo en casi todos los subgrupos de pacientes con DE se ha determinado con
exito. En pacientes diabéticos, el 66,6 % comunicd mejores erecciones (GAQ) y el 63 %, intentos de
coito satisfactorios en comparacion con el 28,6 %y 33 % de los tratados con placebo, respectivamente
(34).

3.5.1.2 Tadalafilo

Tadalafilo, autorizado para el tratamiento de la DE en febrero de 2003, es eficaz desde 30 minutos
después de su administracion, con una eficacia maxima al cabo de unas 2 horas. La eficacia se
mantiene durante un maximo de 36 h (35) y no se ve afectada por los alimentos. Se administra
en dosis de 10 y 20 mg. La dosis inicial recomendada es de 10 mg y debe adaptarse en funcion
de la respuesta del paciente y los efectos secundarios. Los datos farmacocinéticos de tadalafilo
se presentan en la tabla 5. Los acontecimientos adversos (tabla 6) suelen ser de naturaleza leve y
autolimitados con su utilizacion continua. La tasa de abandonos por acontecimientos adversos es
similar a la de placebo (36).

En los estudios previos a la comercializacion, tras 12 semanas de tratamiento y en un estudio
de dosis-respuesta, el 67 % y 81 % de los varones tratados con 10 y 20 mg, respectivamente, de
tadalafilo notificaron mejores erecciones en comparacion con el 35 % de los del grupo placebo de
control (36). Tadalafilo mejoro significativamente las puntuaciones de los pacientes en las escalas IIEF,
SEP2, SEP3 y GAQ vy la satisfaccion con el tratamiento. Estos resultados se confirmaron en estudios
posteriores a la comercializacion (37).
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Tadalafilo también mejord las erecciones en subgrupos dificiles de tratar. En pacientes diabéticos,
el 64 % comunico mejores erecciones (es decir, mejora de la GAQ) en comparacion con el 25 % del
grupo de control y la variacion de la puntuacion final en la escala IIEF-EF fue de 7,3 en comparacion
con 0,1 con placebo (38).

3.5.1.3 Vardenafilo

Vardenafilo, comercializado en marzo de 2003, resulta eficaz desde 30 minutos después de su
administracion. Su efecto disminuye con una comida grasa pesada (> 57 % de grasa). Se administra
en dosis de 5, 10 y 20 mg. La dosis inicial recomendada es de 10 mg y debe adaptarse en funcion
de la respuesta del paciente y los efectos secundarios. In vitro, es 10 veces mas potente que
sildenafilo, aunque este hecho no supone necesariamente una mayor eficacia clinica (39). Los datos
farmacocinéticos de vardenafilo se presentan en la tabla 5. Los acontecimientos adversos (tabla 6)
suelen ser de naturaleza leve y autolimitados con su utilizacion continua, con una tasa de abandonos
similar a la de placebo (40).

Después de 12 semanas, el 66 %, 76 % y 80 % de los varones tratados con 5, 10 y 20 mg de
vardenafilo, respectivamente, en un estudio de dosis-respuesta comunicaron mejores erecciones en
comparacion con el 30 % de los tratados con placebo (41). Vardenafilo mejord significativamente
las puntuaciones de los pacientes en las escalas IIEF, SEP2, SEP3 y GAQ vy la satisfaccion con el
tratamiento. Su eficacia se confirmoé en estudios posteriores a la comercializacion (42).

Vardenafilo mejord las erecciones en subgrupos dificiles de tratar. En pacientes diabéticos, el
72 % comunico mejores erecciones (es decir, mejora de la GAQ) en comparacion con el 13 % de
los tratados con placebo vy la puntuacion final en la escala IIEF-EF fue de 19 en comparacion con
12,6 con placebo (43).

3.5.1.4 Eleccion o preferencia entre los distintos inhibidores de la PDE5

Hasta ahora, no hay datos procedentes de estudios multicéntricos doble o triple ciego en los que se
compare la eficacia o preferencia de los pacientes por sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo. La eleccion
del medicamento depende de la frecuencia del coito (uso ocasional o tratamiento habitual, 3-4 veces
por semana) y la experiencia personal del paciente. Los pacientes deben saber si un medicamento es
de accioén breve o prolongada, sus posibles inconvenientes y como utilizarlo.

3.5.1.5 Uso a demanda o cronico de inhibidores de la PDE5

Estudios realizados en animales han demostrado que el uso cronico de inhibidores de la PDES mejora
0 evita significativamente las alteraciones de las estructuras intracavernosas debidas a edad, diabetes
0 lesion quirdrgica (44-50).

En los seres humanos, un estudio aleatorizado (n = 145) reveld que tadalafilo a diario depard una
puntuacion lIEF-EF significativamente mayor y una mayor finalizacion con éxito de intentos de coito
que tadalafilo a demanda (51). Dos estudios aleatorizados y doble ciego importantes, en los que se
empled tadalafilo 5y 10 mg a diario durante 12 semanas (n = 268) (52) y tadalafilo 2,5 y 5 mg a diario
durante 24 semanas (n = 286) (53), pusieron de manifiesto que la administracion diaria fue bien tolerada
y mejoro significativamente la funcion eréctil. Sin embargo, estos estudios carecieron de un grupo de
tratamiento a demanda. Se llevd a cabo una extension abierta de ambos estudios en 234 pacientes
durante un afo y en 238 pacientes durante dos anos. Tadalafilo, 5 mg una vez al dia, demostrd ser
eficaz y bien tolerado (54). Asi pues, tadalafilo, 5 mg una vez al dia, constituye una alternativa a la
administracion a demanda de tadalafilo para las parejas que prefieren mantener relaciones sexuales
espontaneas en lugar de programadas o que prevén actividad sexual frecuente, con la ventaja de
que la administracion y la actividad sexual ya no tienen que estar vinculadas temporalmente. No
obstante, en el estudio de extension de tadalafilo 5 mg en régimen abierto durante un afio seguido de
4 semanas de depuracion, la funcion eréctil no se mantuvo después de suspender el tratamiento en
la mayoria de los pacientes (aproximadamente el 75 %).

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos
en 236 varones con DE leve o moderada aleatorizados a recibir vardenafilo 10 mg una vez al dia mas
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placebo a demanda durante 12 6 24 semanas, o bien placebo una vez al dia mas vardenafilo 10 mg
a demanda durante 24 semanas, seguido de 4 semanas de depuracion (55). A pesar de los datos
preclinicos, los resultados indicaron que la administracion una vez al dia de vardenafilo 10 mg no
ofrece ningun efecto persistente tras el cese del tratamiento en comparacion con la administracion a
demanda en los pacientes con DE leve 0 moderada.

Otros estudios (estudios abiertos, aleatorizados y de disefio cruzado con un nimero pequeno de
pacientes) revelaron que el tratamiento cronico, pero no a demanda, con tadalafilo mejord la funcion
endotelial con un efecto mantenido tras su suspension (56, 57). Esto se confirmd en otro estudio de
sildenafilo en administracion crénica en varones con diabetes de tipo 2 (58).

Recientemente, en el primer estudio doble ciego y controlado con placebo, en el que participaron
298 varones con diabetes y DE durante 12 semanas, tadalafilo 2,5 y 5 mg una vez al dia fue eficaz y
bien tolerado. Este régimen supone una alternativa al tratamiento a demanda para algunos varones
diabéticos (59).

Sin embargo, cuando los pacientes disponen de la opcién, parece que prefieren el tratamiento a
demanda en lugar del continuo (60).

Tabla 5: Resumen de los datos farmacocinéticos fundamentales relativos a los tres inhibidores
de la PDES utilizados para tratar la DE*

Parametro Sildenafilo, 100 Tadalafilo, 20 mg Vardenafilo, 20 mg
Cmax 560 pg/L 378 pg/L 18.7 pg/L

Tmax 0.8-1h 2h 0.9h

T1/2 2.6-3.7h 17.5 3.9h

AUC 1685 pg/h/L 8066 pg.h/L 56.8 ug.h/L

Unién a proteinas 96% 94% 94%

Biodisponibilidad 41% NA 15%

Cmax: concentracion maxima, Tmax: tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima; T1/2:
semivida de eliminacion plasmatica; AUC: drea bajo la curva de concentracion sérica en funcion
del tiempo.

*En ayunas, dosis recomendada mas alta. Datos adaptados a partir de las afirmaciones de la
EMEA sobre las caracteristicas del producto.

Sildenafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/viagra/viagra.htm

Tadalafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/cialis/cialis.htm

Vardenafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/levitra/levitra.htm

Tabla 6: Acontecimientos adversos frecuentes de los tres inhibidores de la PDE5 utilizados
para tratar la DE*

Acontecimiento adverso Sildenafilo Tadalafilo Vardenafilo
Cefalea 12.8% 14.5% 16%
Sofocos 10.4% 41% 12%
Dispepsia 4.6% 12.3% 4%
Congestion nasal 1.1% 4.3% 10%
Mareos 1.2% 2.3% 2%
Anomalia de la vision 1.9% <2%

Dolor de espalda 6.5%

Mialgias 5.7%

*Adaptado a partir de las afirmaciones de la EMEA sobre las caracteristicas del producto.
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Sildenafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/viagra/viagra.htm
Tadalafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/cialis/cialis.htm
Vardenafilo: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/levitra/levitra.htm

3.5.1.6 Cuestiones relativas a la seguridad de los inhibidores de la PDE5
Seguridad cardiovascular

Los resultados de los ensayos clinicos y los datos posteriores a la comercializacion de sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo han demostrado una ausencia de una mayor frecuencia de infartos de
miocardio en los pacientes tratados con inhibidores de la PDE5S, como parte de ensayos doble ciego
y controlados con placebo o de estudios abiertos, 0 en comparacion con las tasas previstas en
poblaciones de varones emparejados por la edad.

Ninguno de los inhibidores de la PDE5 tuvo un efecto adverso sobre el tiempo de ejercicio total ni
sobre el tiempo hasta la aparicion de isquemia durante una prueba de esfuerzo en varones con angina
de pecho estable (61, 62). De hecho, es posible que mejoren las pruebas de esfuerzo. Sildenafilo no
altera la contractilidad cardiaca, el gasto cardiaco ni el consumo miocéardico de oxigeno segun los
datos disponibles. El uso crénico o a demanda es bien tolerado, con un perfil de seguridad similar.

Los nitratos estan totalmente contraindicados con los inhibidores de la PDE5

Los nitratos organicos (por ejemplo, nitroglicerina, mononitrato de isosorbida o dinitrato de isosorbida)
y otros preparados de nitratos empleados para tratar la angina de pecho, asi como el nitrito de amilo
o el nitrato de amilo (‘poppers’ utilizados con fines recreativos), son contraindicaciones absolutas del
uso de inhibidores de la PDE5S. Causan una acumulacion de CMPC, descensos imprevisibles de la
presion arterial y sintomas de hipotension. La duracion de la interaccion entre nitratos organicos e
inhibidores de la PDES depende del inhibidor de la PDES y del nitrato utilizados.

Si se toma un inhibidor de la PDE5 y el paciente manifiesta dolor toracico, ha de suspenderse la
administracion de nitroglicerina durante al menos 24 h en caso de emplear sildenafilo (y probablemente
también vardenafilo) (semivida, 4 horas) y durante al menos 48 h en caso de utilizar tadalafilo (semivida,
17,5 h).

Si un paciente presenta angina al tomar un inhibidor de la PDES, pueden administrarse otros
medicamentos en lugar de nitroglicerina hasta que haya transcurrido el tiempo oportuno. En caso de
que haya que reintroducir la nitroglicerina tras la administracion de un inhibidor de la PDE5, el paciente
sélo debe recibirla una vez transcurrido un intervalo adecuado, segun se ha descrito anteriormente,
y bajo estrecha vigilancia médica.

Antihipertensivos

La administracion simultanea de inhibidores de la PDE5 con antihipertensivos (inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina, antagonistas
del calcio, betablogueantes, diuréticos) puede producir pequefas reducciones aditivas de la presion
arterial, que suelen ser de poca importancia. En general, el perfil de acontecimientos adversos de un
inhibidor de la PDE5S no empeora con la administracion de fondo de medicacion antihipertensiva, aun
cuando el paciente esté tomando varios antihipertensivos.

Interacciones con alfabloqueantes

Todos los inhibidores de la PDE5S presentan una cierta interaccion con los alfabloqueantes, lo cual,
en ciertas circunstancias, puede ocasionar hipotension ortostatica.

e En la ficha técnica actual de sildenafilo se recomienda no tomar 50 ¢ 100 mg de sildenafilo en
las 4 h siguientes al tratamiento con un alfabloqueante. Esta restriccion no es aplicable a la dosis
de 25 mg de sildenafilo.

e En Estados Unidos, vardenafilo esta contraindicado absolutamente con alfabloqueantes.

¢ [ aadministracion conjunta de vardenafilo con tamsulosina no se asocia a hipotension clinicamente
importante (63).
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e Tadalafilo se encuentra contraindicado en los pacientes tratados con betabloqueantes, salvo
tamsulosina 0,4 mg (64).

Estas interacciones son mas pronunciadas cuando se administran inhibidores de la PDE5 a
voluntarios sanos no tratados previamente con alfabloqueantes. Se necesitan nuevos estudios sobre
la interaccion entre otros inhibidores de la PDE5 y otros alfabloqueantes (por ejemplo, alfuzosina, una
vez al dia) o alfa/betablogueantes mixtos (por ejemplo, carvedilol o labetalol).

Ajuste de la dosis

Los medicamentos que inhiben la via del CYP34A inhiben la degradacion metabdlica de los
inhibidores de la PDES. Entre ellos figuran ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina
e inhibidores de la proteasa del VIH (ritonavir, saquinavir). Estos medicamentos pueden elevar las
concentraciones sanguineas de los inhibidores de la PDE5, por lo que se necesitan dosis mas bajas
de estos ultimos.

Sin embargo, otros medicamentos, como rifampicina, fenobarbital, fenitoina y carbamazepina,
pueden inducir el CYP3A4 e incrementar la degradacion de los inhibidores de la PDEDS, por lo que se
precisan dosis mas altas de estos Ultimos.

Una disfuncion hepatica o renal grave puede requerir ajustes de la dosis o advertencias.
3.5.1.7 Tratamiento de los pacientes sin respuesta a los inhibidores de la PDE5

Las dos razones principales por las que los pacientes no responden a un inhibidor de la PDE5 son
el uso incorrecto y la falta de eficacia del medicamento. El tratamiento de un paciente sin respuesta
depende de la identificacion de la causa subyacente.

Compruebe que el paciente ha estado tomando un medicamento autorizado

En el campo de los inhibidores de la PDE5S existe un ‘mercado negro’ muy importante. La cantidad
de principio activo presente en estos medicamentos varia notablemente y es importante comprobar
como y de qué fuente ha obtenido la medicacion el paciente.

Compruebe que la medicacion se ha recetado adecuadamente y se ha utilizado correctamente

El' motivo principal por el que un paciente no utiliza correctamente la medicacion es un asesoramiento
insuficiente por parte del médico. Las principales formas en las que podria emplearse incorrectamente
un medicamento son:

e no utilizar la estimulacion sexual suficiente
e no utilizar una dosis adecuada
e no esperar una cantidad de tiempo suficiente entre la toma de la medicacion y el intento de coito.

Falta de estimulacion sexual suficiente: la accion de los inhibidores de la PDE5 depende de la
liberacion de oxido nitrico (NO) por los nervios parasimpaticos del pene. El estimulo habitual para
la liberacion de NO es la estimulacion sexual, de modo que, sin la estimulacion sexual suficiente (y
liberacion de NO), los medicamentos no pueden actuar.

Falta de tiempo suficiente entre la toma de la medicacion y el intento de coito: los inhibidores de
la PDES5 tardan diferentes tiempos en alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas (65-67).
Aunque la actividad farmacoldgica se alcance a concentraciones plasmaticas muy por debajo
de la concentracion plasmatica maxima, habra un periodo tras la ingestion del medicamento en
el que éste sea ineficaz. Aunque el inicio de la acciéon de los tres medicamentos se produce en
algunos pacientes en los 30 minutos siguientes a su ingestion (68-70), la mayoria de los pacientes
precisan un intervalo mas prolongado entre la toma de la medicacion, con necesidad de al menos
60 minutos en los varones que emplean sildenafilo y vardenafilo y de hasta 2 horas en los que
utilizan tadalafilo.

Los alimentos pueden afectar a la absorcion de los medicamentos: la absorcion de sildenafilo
puede verse retrasada por una comida (65), mientras que la de vardenafilo puede verse retrasada por
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una comida grasa (71). La absorcion de tadalafilo resulta menos afectada siempre que transcurra el
tiempo suficiente entre la ingestion y el intento de coito (67).

Demasiado tiempo entre la toma de la medicacion y el intento de coito: también es posible esperar
demasiado tiempo entre la toma de la medicacion y el intento de coito. La semivida de sildenafilo y
vardenafilo es de unas 4 horas, lo que indica que la ventana normal de eficacia ronda las 6-8 horas
tras la ingestion del medicamento, aunque se han constatado respuestas después de este periodo.
Tadalafilo presenta una semivida mas prolongada, de unas 17,5 horas, por lo que la ventana de
eficacia es mucho mayor, de unas 36 horas.

Dosis insuficiente: por motivos econémicos, algunos médicos solo recetan las dosis mas bajas de un
medicamento. Es importante comprobar que el paciente ha realizado un ensayo adecuado con la dosis
maxima del medicamento. Los datos indican que un ensayo adecuado consiste en al menos seis intentos
con un medicamento en particular (72).

Efectos beneficiosos de la educacion en los pacientes sin respuesta: los datos derivados de
estudios no controlados indican que la educacion del paciente puede ayudar a ‘rescatar’ un
inhibidor de la PDE5 en un paciente sin respuesta aparente. Después de subrayar la importancia
de la dosis, el momento de administracion y la estimulacion sexual al paciente, la funcion eréctil
se restaurd eficazmente tras la readministracion del inhibidor de la PDE5S correspondiente (73-76).

Un estudio (74) fue mas alla y, en pacientes que no respondieron a un inhibidor de la PDE5,
se aplicd un ajuste de segunda linea. A los pacientes tratados con tadalafilo se les recomendo
esperar un minimo de 2 horas entre la ingestion y el intento de coito. A los tratados con vardenafilo
se les recomendo utilizar el medicamento tan solo después de ayunar.

En ambos grupos ‘se rescatd’ a mas pacientes sin respuesta aparente. En este estudio no se
incluy6 a pacientes tratados con sildenafilo.

Posibles maniobras en los pacientes que emplean correctamente un inhibidor de la PDE5S

Cuando el paciente esta utilizando correctamente una dosis adecuada del medicamento y
la respuesta sigue siendo insuficiente, hay varios cambios que pueden mejorar la eficacia de la
medicacion, aunque los datos que respaldan estas intervenciones son limitados.

Modificacion de los factores de riesgo asociados: la DE suele ser un sintoma de una enfermedad
subyacente, como diabetes, hipertension arterial, dislipidemia, etc. Algunos datos limitados
indican que, en un paciente con hipogonadismo, la normalizacion de la concentracion sérica de
testosterona podria mejorar su respuesta a un inhibidor de la PDE5 (77). Hasta ahora, no se ha
comprobado que la modificacion de otros factores de riesgo, como el control de la diabetes, la
hipertension arterial y la dislipidemia, resulte eficaz para mejorar la respuesta a un inhibidor de la
PDES.

Cambio del inhibidor de la PDE5: un ensayo aleatorizado indicé que vardenafilo podria
beneficiar a los pacientes que no responden a sildenafilo (78), aunque se considera que los
resultados exageran los efectos beneficiosos del cambio de inhibidores de la PDES debido al
diseno deficiente del estudio. Sin embargo, un ensayo aleatorizado, abierto y de diseno cruzado
en el que se compararon sildenafilo y tadalafilo puso de manifiesto que algunos pacientes podrian
responder mejor a un inhibidor de la PDE5 que a otro (79). Segun la escala IIEF-EF, el 17 % de los
pacientes presentd una mejor respuesta (> 5 puntos) a tadalafilo que a sildenafilo, mientras que
el 14 % manifestd una mejor respuesta a sildenafilo que a tadalafilo.

Aunque estas diferencias podrian explicarse por la variacion de la farmacocinética de los
medicamentos, plantean la posibilidad de que, a pesar de un mecanismo de accion idéntico, el
cambio a otro inhibidor de la PDE5 puede resultar Util.

Administracion regular del inhibidor de la PDE5: dos ensayos no aleatorizados han sefalado
que la administracion diaria de un inhibidor de la PDE5S puede rescatar a algunos pacientes que no
responden a la administracion intermitente. En un ensayo (80), ciertos pacientes se beneficiaron de la
administracion regular de vardenafilo o tadalafilo, mientras que en el otro ensayo (75), la administracion
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diaria de tadalafilo rescaté a algunos varones que no habian respondido a la administracion intermitente
de un inhibidor de la PDES5.

Enlaactualidad, no hay ningun ensayo aleatorizado que respalde esta intervencion. Aunque tadalafilo
esta aprobado para administracion diaria en una dosis de 2,5 y 5 mg, ni sildenafilo ni vardenafilo se
encuentran autorizados en este tipo de uso.

Introducciéon de una modalidad terapéutica alternativa: cuando fracasa la farmacoterapia se debe
ofrecer un tratamiento alternativo al paciente, con inyeccion intracavernosa o con un dispositivo de
ereccion por vacio. El tratamiento intrauretral suele ser ineficaz en estos pacientes.

3.5.1.8 Apomorfina sublingual

Apomorfina es un agonista dopaminérgico de accion central que mejora la funcion eréctil al
incrementar las sefiales centrales naturales que se producen normalmente durante la estimulacion
sexual (81, 82). Se administra por via sublingual a demanda en dosis de 2 6 3 mg. Su uso se ha
aprobado para el tratamiento de la DE en varios paises, pero no en los Estados Unidos.

Las tasas de eficacia (erecciones suficientes para la penetracion) oscilan entre el 28,5 % y el 55 %
(83-85). Debido a su absorcion rapida, el 71 % de las erecciones se alcanzan en 20 minutos. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes consisten en nauseas (7 %), cefalea (6,8 %) y mareo (4,4 %).
Estos acontecimientos suelen ser de naturaleza leve y autolimitados (85). Los acontecimientos graves,
como sincope, son extremadamente infrecuentes (< 0,2 %) (86).

El uso de apomorfina no esta contraindicado en los pacientes que toman nitratos o antihipertensivos
(de todos los grupos) y no afecta a las constantes vitales (87, 88). No se constatd una mejora notable
del deseo sexual, pero se observo una ligera mejoria de la funcion orgasmica.

En estudios comparativos se ha demostrado claramente que apomorfina se acompana de
unas tasas de eficacia y satisfaccion significativamente mas bajas que sildenafilo (89-91). El punto
fuerte mas importante de apomorfina es su perfil de seguridad (92). Incluso en estudios previos a la
comercializacion, apomorfina mejord significativamente los dominios de funcion eréctil, relaciones
sexuales y satisfaccion global de la escala IlEF en comparacion con placebo.

Su uso se encuentra limitado a los pacientes con DE leve o moderada o con causas psicogenas
de disfuncion sexual debido a sus tasas reducidas de eficacia. También puede ser un tratamiento
de primera linea en los pacientes con determinadas contraindicaciones del uso de inhibidores de la
PDES5, por ejemplo, nitratos.

3.5.1.9 Otros medicamentos orales

En el tratamiento de la DE se han utilizado varios medicamentos mas con diversos mecanismos de
accion (93), si bien, en la actualidad, estos medicamentos no tienen cabida en el tratamiento de la DE.

e Yohimbina es un antagonista adrenérgico alfa-2 de accion central y periférica que se ha utilizado
como afrodisfaco durante casi un siglo.

e Delecuamina es un antagonista adrenérgico alfa-2 mas especifico y selectivo que yohimbina.

e Trazodona es un inhibidor de la recaptacion de serotonina (antidepresivo) asociado a erecciones
prolongadas y priapismo. También es un antagonista adrenérgico alfa no selectivo en las células
del musculo liso de los cuerpos cavernosos.

e |-arginina es un donante de 6xido nitrico y nalmefeno/naltrexona actlia como antagonista de los
receptores de opioides.

e El ginseng rojo coreano es una formulacion con un mecanismo de accion desconocido (aunque
es posible que actle como donante de 6xido nitrico).

e Limaprost es un derivado del alprostadilo para uso oral.

¢ Una formulacion oral de fentolamina (antagonista adrenérgico alfa no selectivo) ha sido objeto de
ensayos clinicos en fase Il (94).
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En ensayos aleatorizados se ha demostrado que yohimbina y trazodona tienen una eficacia similar
a la de placebo en pacientes con causas organicas de DE (95, 96). Fentolamina oral depard unas
tasas de eficacia (erecciones suficientes para la penetracion) del 50 % aproximadamente (94), pero la
posible carcinogenia en modelos animales interrumpié su desarrollo. Los datos de eficacia sobre el
ginseng rojo coreano indican que podria tener utilidad en el tratamiento de la DE (97). No hay datos
de eficacia acerca de los demas medicamentos citados anteriormente.

3.6 Farmacoterapia tépica

Se han utilizado varios medicamentos vasoactivos (nitroglicerina al 2 %, gel de papaverina al
15 %-20 % y solucion o gel de minoxidilo al 2 %) en aplicacion topica en el pene. A fin de superar la
escasaabsorcion farmacoldgicaatravés de la capaalbuginea gruesay densa, se han desarrollado varios
potenciadores de la absorcion para combinarlos con medicamentos vasoactivos (98). La combinacion
(Topiglan™) de gel de alprostadilo al 1 % con SEPA® al 5 % (potenciador de la absorcion) provoco
una ereccion suficiente para la penetracion vaginal en el 38,9 % de los pacientes en comparacion
con el 6,9 % de los tratados con placebo (99). Los acontecimientos adversos comprenden eritema
en la piel y el glande, sensacion de ardor, reacciones alérgicas y efectos secundarios en la pareja
(hipotension, cefalea) debido a su absorcion vaginal.

No existe ningun tratamiento tépico aprobado vy, en la actualidad, estos medicamentos no tienen
cabida en el tratamiento de la DE.

3.7 Dispositivos de constriccion por vacio

Los dispositivos de constriccion por vacio (DCV) producen una dilatacion pasiva de los cuerpos
cavernosos junto con un anillo constrictor colocado en la base del pene para retener la sangre
en el interior de los cuerpos. Por tanto, las erecciones logradas con estos dispositivos no son
normales dado que no utilizan las vias fisioldgicas de la ereccion. La eficacia, en cuanto a erecciones
satisfactorias para la penetracion, alcanza el 90 %, con independencia de la causa de la DE, y las
tasas de satisfaccion oscilan entre el 27 % y el 94 % (100). Los varones con una pareja motivada,
interesada y comprensiva describen las tasas mas elevadas de satisfaccion. El uso a largo plazo de
DCV desciende al 50 %-64 % después de 2 afios (101). La mayoria de los varones que suspenden el
uso de DCV lo hacen en el plazo de 3 meses.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes son dolor, incapacidad de eyacular, petequias,
equimosis y entumecimiento, que aparecen en menos del 30 % de los pacientes (102). Los
acontecimientos adversos graves (necrosis de la piel) pueden evitarse si los pacientes retiran el anillo
constrictor en un plazo de 30 minutos. Los DCV estan contraindicados en los pacientes con trastornos
hemorragicos o en tratamiento anticoagulante.

Los DCV suelen ser inaceptables para los pacientes mas jovenes. Pueden ser el tratamiento
de eleccion en pacientes de mayor edad bien informados con relaciones sexuales infrecuentes y
enfermedades concomitantes que requieren un tratamiento no farmacoldgico e incruento de la DE.

3.8 Tratamiento de segunda linea

A los pacientes que no responden a los medicamentos orales se les pueden ofrecer inyecciones
intracavernosas. La tasa de éxito es elevada (85 %) (100). La administracion intracavernosa de
medicamentos vasoactivos fue el primer tratamiento médico de la DE hace mas de 20 anos (103).
3.8.1 Inyecciones intracavernosas
3.8.1.1 Alprostadilo

Alprostadilo (Caverject™, Edex/Viridal™) es el primer y Unico medicamento aprobado para
el tratamiento intracavernoso de la DE (104). Es la monoterapia mas eficaz para el tratamiento
intracavernoso en dosis de 5-40 ug. La ereccion aparece al cabo de 5-15 minutos y dura en funcion
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de la dosis inyectada. Se necesita un programa de formacion en la consulta (una o dos visitas) para
que el paciente aprenda el proceso correcto de inyeccion. En caso de destreza manual limitada,
puede ensenarse la técnica a la pareja. El uso de una pluma especial automatica que evita la vision de
la aguja puede resolver el miedo a la puncion del pene y simplifica la técnica.

Con alprostadilo intracavernoso se han obtenido tasas de eficacia superiores al 70 % en poblaciones
generales con DE, asi como en subgrupos de pacientes (por ejemplo, diabetes o enfermedad
cardiovascular), con comunicacion de actividad sexual después del 94 % de las inyecciones y tasas
de satisfaccion del 87 %-93,5 % en los pacientes y del 86 %-90,3 % en las parejas (105-107).

Las complicaciones de alprostadilo intracavernoso comprenden dolor en el pene (50 % de los
pacientes, después del 11 % de las inyecciones), erecciones prolongadas (5 %), priapismo (1 %) y
fibrosis (2 %) (108). El dolor suele remitir espontaneamente después de su uso prolongado. Puede
aliviarse con la adicion de bicarbonato sédico o anestesia local (109, 110). La fibrosis requiere la
interrupcion temporal durante varios meses del programa de inyecciones. Los efectos secundarios
sistémicos son infrecuentes. El mas habitual es la hipotension leve, especialmente al emplear dosis
altas.

Entre las contraindicaciones figuran los varones con antecedentes de hipersensibilidad a alprostadilo,
riesgo de priapismo o trastornos hemorragicos.

A pesar de estos datos favorables, la farmacoterapia intracavernosa se acompana de tasas elevadas
de abandono y de un cumplimiento limitado. Se han descrito tasas de abandonos del 41 %-68 %
(111-113), la mayoria de ellos en los 2-3 primeros meses. En un estudio comparativo, la monoterapia
con alprostadilo depar6 las tasas mas bajas de suspension del tratamiento (27,5 %) en comparacion
con combinaciones farmacolégicas generales (37,6 %), con una tasa de abandonos después de los
primeros meses de tratamiento del 10 % anual. Los motivos de suspension fueron el deseo de una
forma permanente de tratamiento (29 %), la ausencia de una pareja apropiada (26 %), una respuesta
escasa (23 %) (especialmente en los pacientes con retirada prematura), el miedo a las agujas (23 %),
el miedo a las complicaciones (22 %) y la falta de espontaneidad (21 %). El asesoramiento cuidadoso
de los pacientes durante la fase de formacion en la consulta, asi como un seguimiento estrecho, es
importante para abordar la retirada de un paciente de un programa de inyecciones intracavernosas
(114).

En la actualidad, la farmacoterapia intracavernosa se considera un tratamiento de segunda linea.
A los pacientes que no responden a los medicamentos orales se les pueden ofrecer inyecciones
intracavernosas con una tasa elevada de éxito del 85 %. La mayoria de los usuarios a largo plazo
de inyecciones pueden pasar a recibir sildenafilo a pesar de la fisiopatologia subyacente (115-117).
Sin embargo, casi un tercio de los usuarios a largo plazo de inyecciones intracavernosas que
también respondieron posteriormente a sildenafilo optd por seguir con un programa de inyecciones
intracavernosas (117, 118).

Medidas a adoptar en caso de ereccion prolongada

Después de 4 horas de ereccion, se aconseja que los pacientes consulten al médico para evitar
lesiones del musculo intracavernoso, lo que provocaria impotencia permanente. Se utiliza una aguja
de calibre 19 G para aspirar sangre y, de este modo, reducir la presion intracavernosa. Este método
sencillo suele ser suficiente para que el pene quede flacido.

Sin embargo, si el pene se torna rigido de nuevo después de esto, se precisa una inyeccion
intracavernosa de fenilefrina, con una dosis inicial de 200 ug cada 5 minutos y llegando a 500 pg en
caso necesario. No es posible predecir el riesgo de una ereccion prolongada durante las inyecciones
posteriores. Cuando se produce este problema suele reducirse la dosis en la siguiente inyeccion.

3.8.1.2 Tratamiento combinado

El tratamiento combinado posibilita que un paciente aproveche los distintos mecanismos de accion
de los medicamentos empleados, ademas de reducir los efectos secundarios al utilizar dosis mas
bajas de cada medicamento.
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e Papaverina (20-80 mg) fue el primer medicamento oral utilizado en inyecciones intracavernosas.
Hoy dia solo se emplea en combinacion por su elevada incidencia de efectos secundarios en
monoterapia.

e Fentolamina se ha utilizado en combinacion para aumentar la eficacia. En monoterapia, produce
una respuesta eréctil escasa.

e Hay pocos datos en la bibliografia que respalden el uso de otros medicamentos, como péptido
intestinal vasoactivo (VIP), donantes de NO (linsidomina), forscolina, abridores de canales de
potasio, moxisilita 0 péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), habitualmente en
combinacion con los medicamentos principales (119, 120). La mayor parte de las combinaciones
no estan normalizadas y algunos medicamentos presentan una disponibilidad limitada en todo
el mundo.

e Papaverina (7,5-45 mg) mas fentolamina (0,25-1,5 mg) y papaverina (8-16 mg) mas
fentolamina (0,2-0,4 mg) mas alprostadilo (10-20 pg) se han utilizado mucho con mayores
tasas de eficacia, aunque nunca se ha autorizado su uso en la DE (121-123). El régimen de
combinacion triple de papaverina, fentolamina y alprostadilo depard las tasas mas altas de
eficacia, alcanzando el 92 %; esta combinacion origind efectos secundarios similares a los
de alprostadilo en monoterapia, pero con una incidencia menor de dolor en el pene debido
a las dosis mas bajas de alprostadilo. Sin embargo, la fibrosis fue mas frecuente (5 %-10 %)
cuando se utilizd papaverina (dependiendo de la dosis total). Ademas, con papaverina se ha
notificado hepatotoxicidad leve (124).

A pesar de las elevadas tasas de eficacia, el 5 %-10 % de los pacientes no responde a las inyecciones
intracavernosas combinadas. La combinacion de sildenafilo con inyeccion intracavernosa del régimen
de combinacion triple puede llegar a ‘rescatar’ al 31 % de los pacientes que no responden a la
combinacion triple aislada (125). Sin embargo, el tratamiento combinado se asoci6 a la aparicion de
acontecimientos adversos en el 33 % de los casos, incluido mareo en el 20 %.

Esta estrategia puede contemplarse en pacientes cuidadosamente seleccionados antes de pasar
a un implante de pene.

3.8.1.3 Alprostadilo intrauretral

Una formulacion especifica de alprostadilo (125-1.000 pg) en un granulo con medicacion
(MUSE™) se ha aprobado para uso en la DE (126). Una interaccién vascular entre la uretra y los
cuerpos cavernosos permite la transferencia del medicamento entre estas estructuras (127). Se
lograron erecciones suficientes para la penetracion en el 30 %-65,9 % de los pacientes. En la
practica clinica, solo se han utilizado las dosis mas bajas (500 y 1.000 pg) con tasas bajas de
constancia (127-129). La aplicacion de un anillo de constriccion en la base del pene (ACTIS™)
puede mejorar la eficacia (130).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes son dolor local (29 %-41 %) y mareo (1,9 %-14 %).
La fibrosis peniana y el priapismo son muy raros (< 1 %). Hemorragia uretral (5 %) e infecciones
urinarias (0,2 %) son acontecimientos adversos relacionados con el modo de administracion.

Las tasas de eficacia son significativamente menores que con la farmacoterapia intracavernosa
(131). La farmacoterapia intrauretral es un tratamiento de segunda linea y ofrece una alternativa a las
inyecciones intracavernosas en los pacientes que prefieren un tratamiento menos cruento, aunque
menos eficaz.

3.9 Tratamiento de tercera linea (protesis de pene)

La implantacion quirdrgica de una proétesis de pene puede contemplarse en los pacientes que no
responden a la farmacoterapia o que prefieren una solucion permanente a su problema. Existen dos
tipos de protesis: maleables (semirrigidas) e inflables (de dos o tres piezas).

La mayoria de los pacientes prefieren los dispositivos inflables de tres piezas debido a las erecciones
mas ‘naturales’ que se logran. Sin embargo, las protesis inflables de dos piezas pueden ser una opcion

870 ACTUALIZACION EN MARZO DE 2009



fiable con menos complicaciones mecanicas y son mas faciles de implantar. Una proétesis semirrigida
proporciona un pene constantemente rigido y puede ser idénea en los pacientes de edad avanzada
con relaciones sexuales infrecuentes (132). La protesis inflable es mucho mas cara. En algunos paises
se reembolsa el coste de la protesis a los pacientes siempre que la DE tenga una causa orgéanica y el
paciente se haya sometido a una evaluacion completa de la impotencia.

La implantacion de protesis depara una de las tasas mas elevadas de satisfaccion (70 %-87 %)
de entre las opciones de tratamiento de la DE siempre que se efectle la interconsulta adecuada
(133-137).

3.9.1 Complicaciones

Las dos complicaciones principales de la implantacion de prétesis de pene son los fallos
mecanicos y la infeccién. Varias modificaciones técnicas de la protesis de tres piezas mas
utilizada (AMS 700CX/CXM™ y Mentor Alpha I™) depararon unas tasas de fallos mecanicos de
menos del 5 % en el seguimiento al cabo de 5 anos (136, 137). Una técnica quirdrgica cuidadosa
con la profilaxis antibidtica apropiada frente a bacterias grampositivas y gramnegativas redujo
las tasas de infeccion al 2 %-3 %. La tasa de infeccion puede reducirse alin mas hasta el 1 %
con la implantacion de una protesis impregnada de antibiético (AMS Inhibizone™) o una protesis
recubierta de material hidrofilo (Mentor Titan™) (138, 139). Aunque se considera que la diabetes
es uno de los principales factores de riesgo de infeccion, esto no se ve respaldado por los datos
actuales (132). Las infecciones, asi como las erosiones, son significativamente mayores (9 %) en
los pacientes con lesiones de la médula espinal (9 %) (132). Una infeccion requiere la retirada
de la protesis, la administracion de antibidticos y la reimplantacion después de 6-12 meses. Sin
embargo, el tratamiento de rescate con retirada y reimplantacion al mismo tiempo, después de
una irrigacion copiosa de los cuerpos cavernosos con soluciones con varios medicamentos, tuvo
una tasa de éxito del 82 % (140).

3.9.2 Conclusién

Los implantes de pene constituyen una solucion atractiva para los pacientes que no responden al
tratamiento oral (141).

3.10 Recomendaciones de la guia clinica sobre el tratamiento de la DE

Recomendacion GCC GR

» Las modificaciones de los habitos de vida y los factores de riesgo deben 1b A
preceder o acompanar al tratamiento de la DE

» Han de administrarse tratamientos proeréctiles lo antes posible después de 1b A
una prostatectomia radical

« Cuando se identifica una causa curable de DE, debe tratarse dicha causa en 1b B
primer lugar

 Los inhibidores de la PDE5 son el tratamiento de primera linea 1a A

» La administracion diaria de inhibidores de la PDE5S puede mejorar los 1b A

resultados y restablecer la funcion eréctil

» Una prescripcion inadecuada o incorrecta y una educacion deficiente del 3 B
paciente son las principales causas de falta de respuesta a los inhibidores
de la PDES

« Larestitucion de la testosterona restaura la eficacia en los pacientes con 1b B
hipogonadismo que no responden a los inhibidores de la PDES
« Puede utilizarse apomorfina en la DE leve 0 moderada, en caso de causas 1b B

psicogenas y en los pacientes con contraindicaciones del uso de inhibidores
de la PDE5S
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« Enlos pacientes con una relacion estable se puede emplear un dispositivo 4 C
de constriccion por vacio

 Las inyecciones intracavernosas son el tratamiento de segunda linea 1b B

« Los implantes de pene son el tratamiento de tercera linea 4 C

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion; DE = disfuncion eréctil;
inhibidor de la PDE5 = inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5.
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4. EYACULACION PRECOZ (EP)

4.1 Introduccioén

Aunqgue la EP es una disfuncion sexual masculina muy frecuente, no se conoce demasiado bien.
Los pacientes suelen mostrarse reacios a hablar de sus sintomas y muchos médicos no conocen
tratamientos eficaces. En consecuencia, es posible que los pacientes estén mal diagnosticados o
tratados (1). Ademas, actualmente no existe un tratamiento farmacoldgico autorizado para la EP.

En esta guia clinica se ofrece un andlisis basado en datos cientificos (2) de lo publicado acerca de
la definicion, evaluacion clinica y tratamiento. Se ofrecen recomendaciones a los médicos sobre el
diagndstico y el tratamiento de la EP, sin &nimo de reemplazar el criterio médico en casos concretos.

4.2 Definicion de EP

4.2.1 Visién general

Antiguamente habia dos definiciones oficiales de EP, ninguna de las cuales era aceptada de forma
universal:

e En el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 42 edicion, texto revisado
(DSM-IV-TR), la EP se define como una ‘eyaculacion persistente o recurrente en respuesta a
una estimulacion sexual minima antes, en o poco después de la penetracion y antes de que la
persona lo desee. El médico debe tener en cuenta los factores que influyen en la duracion de
la fase de excitacion, tales como edad, novedad de la pareja sexual o la situacion y frecuencia
reciente de la actividad sexual’ (3).

e En la Clasificacion internacional de enfermedades-10 (CIE-10) de la Organizacion Mundial de
la Salud, la EP se define como ‘la incapacidad de retrasar suficientemente la eyaculacion para
disfrutar de las relaciones sexuales, que se manifiesta por la aparicion de la eyaculacion antes o
poco tiempo después del comienzo del coito (si se requiere un limite de tiempo: antes o en los
15 segundos siguientes al comienzo del coito) o la eyaculacion se produce en ausencia de una
ereccion suficiente para posibilitar el coito. El problema no es consecuencia de una ausencia
prolongada de actividad sexual’ (4).

Recientemente, se han propuesto otras dos definiciones:
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e En la Segunda consulta internacional sobre disfuncion sexual y eréctil se definié EP como ‘la
eyaculacion con una estimulacion minima y antes de lo deseado, antes 0 poco después de la
penetracion, que causa malestar o angustia y sobre la cual el paciente tiene un control voluntario
escaso o nulo’ (5).

e |a Sociedad internacional de medicina sexual (International Society for Sexual Medicine, ISSM)
ha adoptado una definicion totalmente nueva de EP que representa la primera definicion basada
en datos cientificos, ‘La eyaculacion precoz es una disfuncion sexual masculina caracterizada
por una eyaculacion que se produce siempre o casi siempre antes o aproximadamente un minuto
después de la penetracion vaginal, por incapacidad para retrasar la eyaculacion en todas o casi
todas las penetraciones vaginales y por consecuencias personales negativas, como angustia,
malestar, frustracion y evitacion de las relaciones intimas’. Hay que senalar que esta definicion se
limita a los varones con EP de toda la vida que mantienen relaciones sexuales vaginales, dado
que no hay datos objetivos suficientes para proponer una definicion basada en datos cientificos
para la EP adquirida (6).

En las cuatro definiciones se ha tenido en cuenta el tiempo hasta la eyaculacion, la incapacidad
de controlar o retrasar la eyaculacion y las consecuencias negativas (malestar/angustia) de la EP.
Sin embargo, el principal punto de debate consiste en cuantificar el tiempo hasta la eyaculacion,
que se describe normalmente mediante el tiempo de latencia eyaculadora intravaginal (TLEI). Se han
presentado varias propuestas para actualizar la definicion de EP en el DSM-V y la CIE-11 de proxima
aparicion (7-11).

4.2.2 Clasificaciones

La EP se clasifica como ‘de toda la vida’ (primaria) o ‘adquirida’ (secundaria) (12). La EP de toda
la vida se caracteriza por su comienzo desde la primera experiencia sexual, por seguir asi durante
toda la vida y por una eyaculacion que tiene lugar con demasiada rapidez (antes de la penetracion
vaginal o < 1-2 minutos después). La EP adquirida se caracteriza por un comienzo gradual o brusco
tras experiencias normales de eyaculacion antes de su aparicion y por un tiempo breve hasta la
eyaculacion (normalmente no tan breve como en la EP de toda la vida).

Recientemente, se han propuesto otros dos sindromes de EP (11):

o La ‘EP variable natural’ se caracteriza por eyaculaciones precoces inconstantes e irregulares, de
modo que representa una variacion normal del rendimiento sexual.

e La ‘disfuncion eyaculadora seudoprecoz’ se caracteriza por una percepcion subjetiva de
eyaculacion rapida constante o inconstante durante las relaciones sexuales, mientras que el
tiempo de latencia hasta la eyaculacion se encuentra dentro de los limites normales o incluso
puede durar mas tiempo. No debe considerarse un sintoma o manifestacion de una enfermedad
real.

Es posible que la adicion de estos tipos nuevos facilite la estratificacion, el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes, si bien aun debe definirse su utilidad exacta (13).

4.3 Epidemiologia de la EP

4.3.1 Prevalencia

El principal problema a la hora de evaluar la prevalencia de EP es la ausencia de una definicion
exacta (validada) en el momento en que se realizaron las encuestas (14). Sin embargo, la investigacion
epidemioldgica ha revelado de manera sistematica que la EP, al menos segun la definicion del DSM-1V,
es la disfuncién sexual masculina mas frecuente, con unas tasas de prevalencia del 20 %-30 % (15-17).

La prevalencia mas elevada del 31 % (varones de 18-59 ahos) se observd en el estudio NHSLS
realizado en Estados Unidos. (16). Las tasas de prevalencia entre los 18 y 29 afos, 30 y 39 afios, 40y
49 anos y 50 y 59 anos fueron del 30 %, 32 %, 28 % y 55 %, respectivamente. Estas prevalencias
altas podrian ser resultado de la escala dicotémica (si/no) empleada en una pregunta Unica que
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indagaba si la eyaculacion se producia demasiado pronto, ya que las tasas de prevalencia obtenidas
en estudios europeos han sido significativamente inferiores. En una encuesta britanica realizada con
un cuestionario enviado por correo se estimé que la tasa de prevalencia de EP oscilo entre el 14 % y
(8 meses) y el 31 % (toda la vida) (18). En una encuesta telefénica francesa a varones de 18 a 69 anos
se estimo que la prevalencia durante toda la vida de EP fue del 15 %, incluido un 5 % con eyaculacion
habitual antes de la penetracion y un 10 % con eyaculacion demasiado rapida habitual después de la
penetracion vaginal (19). En una entrevista sueca se comunico una tasa de prevalencia global del 9 %
en los varones de 18 a 74 afnos (20), con una prevalencia segun la edad del 4 % a los 18-24 afos, del
7 % alos 25-34 anos, del 8 % alos 35-49 anos, del 8 % alos 50-65 afos y del 14 % a los 66-74 afos.
En un estudio danés sobre problemas sexuales en el que se empled un cuestionario (12 preguntas)
y una entrevista (23 preguntas) se comunico una tasa de prevalencia de EP del 14 % en los varones
de 51 afos (21). En una encuesta italiana mediante cuestionario se registrd una prevalencia del 21 %
(22). Por ultimo, en una encuesta mediante cuestionario cumplimentado por los sujetos realizada en
los Paises Bajos, la prevalencia fue del 13 % en los varones de 50-78 afos (23).

La prevalencia de EP en la encuesta PEPA (Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes) (una
encuesta multinacional realizada por Internet) fue del 22,7 % (24,0 % en los Estados Unidos, 20,3 %
en Alemania y 20,0 % en ltalia) (17). La encuesta GSSAB (Global Study of Sexual Attitudes and
Behaviors) se llevd a cabo en varones de 40 a 80 afos de edad en 29 paises diferentes mediante
entrevistas personales y telefonicas y cuestionarios enviados por correo cumplimentados por los
sujetos; confirmd que la prevalencia mundial de EP es de aproximadamente el 30 %. Salvo por una
tasa baja de EP descrita en paises de Oriente Medio (10 %-15 %), la prevalencia fue relativamente
similar en el resto del mundo (15). Por ultimo, la prevalencia de EP fue del 18 % en un estudio
observacional europeo de cinco paises en el que se utilizé el TLEI y el Perfil de eyaculacion precoz
(PEP) (24), equiparable a la obtenida en un estudio observacional estadounidense de disefo similar
(25).

Se necesitan mas estudios sobre la prevalencia de EP de toda la vida y adquirida. Algunos
datos indican que la prevalencia de EP de toda la vida, definida como un TLEI < 1-2 minutos, es
aproximadamente del 2 %-5 % (20, 25). Estos resultados se ven respaldados por la influencia genética
moderada sobre la EP (26) y las tasas bajas de prevalencia de un TLEI < 1 minuto (27).

4.3.2 Fisiopatologia y factores de riesgo

Se desconoce la etiologia de la EP, con pocos datos que respalden las hipotesis bioldgicas y
psicolégicas propuestas, entre ellas, ansiedad, hipersensibilidad del pene y disfuncion de los
receptores de 5-HT (5). Ademas, la fisiopatologia de la EP se desconoce en gran medida. A diferencia
de la DE, no hay un deterioro de los fenomenos fisiologicos que conducen a la expulsion forzada del
esperma por el meato uretral.

Una proporcion importante de varones con DE también presentan EP (15). Los grados elevados
de ansiedad sobre el rendimiento relacionada con la DE pueden empeorar la EP, con riesgo de
diagnosticar errbneamente una EP en lugar de la DE subyacente.

Segun el estudio LNHES, la prevalencia de EP no se ve afectada por la edad (16, 17), a diferencia
de la DE, que aumenta con la edad. La EP tampoco se ve afectada por la situacion conyugal ni por €l
nivel de ingresos (16). Sin embargo, la EP es mas frecuente en la raza negra, los varones hispanos y
los varones de origen islamico (28, 29) y podria ser mayor en los varones con un nivel educativo mas
bajo (15, 16). Otros factores de riesgo pueden ser una predisposicion genética (30), un mal estado de
salud general y obesidad (16), inflamacion de la prostata (31, 32), trastornos de las hormonas tiroideas
(83), problemas emocionales y estrés (16, 34) y experiencias sexuales traumaticas (15, 16).

En el unico estudio publicado sobre estrategias de modificacion del riesgo/prevencion (35), la
erradicacion satisfactoria de los microorganismos causantes en los pacientes con prostatitis cronica
y EP produjo mejoras notables del TLEI y el control de la eyaculacion en comparacion con los no
tratados.
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4.4 Efectos de la EP sobre la CdV

Los varones con EP tienen mayores probabilidades de describir una satisfaccion escasa con
Su relacion sexual, una satisfaccion escasa con el coito, dificultades para relajarse durante el coito
y relaciones sexuales menos frecuentes (36, 37). Sin embargo, los efectos negativos de la EP se
extienden mas alla de la disfuncion sexual. La EP ejerce un efecto perjudicial sobre la confianza
en uno mismo vy la relacion con la pareja y puede causar angustia mental, ansiedad, verglenza y
depresion (36, 38). No parece que el deseo sexual y el interés general por el sexo se vean afectados
por la EP (39). Sin embargo, la satisfaccion de la pareja con la relacion sexual disminuye al aumentar
la intensidad de la afeccion del varén (40).

A pesar de las graves consecuencias psicologicas y sobre la CdV de la EP, pocos varones solicitan
tratamiento. En la encuesta GSSAB, el 78 % de los varones que reconocieron una disfuncion sexual
no solicitd ayuda o asesoramiento profesional para sus problemas sexuales (15), con una mayor
probabilidad de que solicitaran tratamiento para la DE que para la EP (15). En la encuesta PEPA, tan
sélo el 9 % de los varones con EP reconocida por ellos mismos consulté a un médico (17).

Los principales motivos para no hablar de la EP con el médico son la verglienza del paciente y la
idea de que no existe tratamiento. Los médicos suelen sentirse incomodos al hablar de sexualidad
con sus pacientes, habitualmente por verglienza y falta de formacion o experiencia en el tratamiento
de la EP (41, 42). Los médicos tienen que animar a los pacientes a hablar de la EP.

4.5 Diagnéstico de la EP

El diagnodstico de EP se basa en los antecedentes médicos y sexuales del paciente (43, 44). La
anamnesis debe clasificar la EP como de por vida o adquirida y determinar si la EP es situacional
(en determinadas circunstancias o0 con una pareja concreta) o constante. Se ha de prestar especial
atencion a la duracion de la eyaculacion, el grado de estimulacion sexual, la repercusion en la actividad
sexual y la CdV y el consumo o abuso de medicamentos o drogas. También es importante distinguir
la EP de la DE.

Muchos pacientes con DE presentan EP secundaria debido a la ansiedad relacionada con la
dificultad para lograr y mantener la ereccion (45). Ademas, algunos pacientes no son conscientes
de que la desaparicion de la ereccion después de la eyaculacion es normal y pueden quejarse
erréneamente de DE, cuando el problema real es la EP (46).

Hay varias definiciones solapadas de EP, con cuatro factores compartidos (tabla 7), lo que da lugar
a un diagndstico multidimensional (47).

Tabla 7: Factores comunes en diferentes definiciones de DE

- Tiempo hasta la eyaculacion evaluado mediante el TLEI
« Control percibido
« Angustia

« Problemas interpersonales relacionados con la disfuncion eyaculadora

4.5.1 Tiempo de latencia eyaculadora intravaginal (TLEI)

El uso del TLEI no basta, por si solo, para definir la EP, ya que existe un solapamiento importante
entre los varones con y sin EP (24, 25). Ademas, el TLEI tiene un efecto directo significativo sobre
el control percibido sobre la eyaculacion, pero no un efecto directo significativo sobre la angustia
personal relacionada con la eyaculacion o la satisfaccion con el coito (48). Ademas, el control percibido
sobre la eyaculacion tiene un efecto directo significativo sobre la angustia personal relacionada con la
eyaculacion y la satisfaccion con el coito (cada una de ellas con efectos directos sobre los problemas
interpersonales relacionados con la eyaculacion).

En la practica clinica cotidiana, el TLEI calculado por uno mismo resulta suficiente. El TLEI calculado
por uno mismo y medido con cronémetro es intercambiable y asigna correctamente el estado de EP
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con una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 80 % (49). La especificidad puede aumentar
hasta el 96 % al combinar el TLEI con un resultado comunicado por el paciente (RCP) de un solo
apartado acerca del control sobre la eyaculacion y la satisfaccion con el coito (escala variable entre
0 = muy mala y 4 = muy buena) y sobre la angustia personal y los problemas interpersonales (de 0 =
nada en absoluto a 4 = muchisimo). Sin embargo, el TLEI medido con crondmetro es indispensable
en los ensayos clinicos.

4.5.2 Cuestionarios de evaluacion de la EP

La necesidad de evaluar objetivamente la EP ha conducido al desarrollo de varios cuestionarios
basados en el uso de RCP (47). Tan sdlo dos cuestionarios discriminan entre los pacientes con y sin
EP:

e Herramienta diagnostica de la eyaculacion precoz (PEDT): cuestionario de cinco apartados
basado en grupos de interés y entrevistas de Estados Unidos, Alemania y Espana. Evalla el
control, la frecuencia, la estimulacion minima, la angustia y los problemas interpersonales (50,
51).

e indice arabe de eyaculacion precoz (AIPE): cuestionario de siete apartados desarrollado en
Arabia Saudi que evalla el deseo sexual, las erecciones rigidas para lograr un coito suficiente,
el tiempo hasta la eyaculacion, el control, la satisfaccion del paciente y la pareja, la ansiedad o
la depresion (52).

Estas herramientas representan un paso notable en la simplificacion de la metodologia de los
estudios de medicamentos para la EP, aunque se requiere una validacion transcultural mas exhaustiva
(53).

Otros cuestionarios que se emplean para caracterizar la EP y determinar los efectos del tratamiento
son el Perfil de eyaculacién precoz (PEP) (25), el Indice de eyaculacion precoz (IPE) (54) y el Cuestionario
de salud sexual masculina: disfuncion eyaculadora (MSHQ-E|D) (55). En la actualidad, su utilidad es
opcional en la practica clinica cotidiana.

4.5.3 Exploracion fisica y pruebas complementarias

La exploracion fisica forma parte de la evaluacion inicial de los varones con EP. Incluye una
exploracion breve de los sistemas vascular, endocrino y neurologico para identificar problemas
médicos subyacentes relacionados con EP u otras disfunciones sexuales, tales como enfermedades
cronicas, endocrinopatias, neuropatia autbnoma, enfermedad de Peyronie, uretritis o prostatitis. Las
pruebas analiticas o fisiolégicas dependeran de los hallazgos especificos identificados en la anamnesis
0 la exploracion fisica y no se recomiendan de forma sistematica (44).

4.6 Guia clinica sobre el diagnéstico de la EP

Recomendacion GCC | GR

» El diagndstico y la clasificacion de la EP se basan en los antecedentes 1a A
médicos y sexuales. Han de ser multidimensionales y evaluar el TLEI, el control
percibido, la angustia y los problemas interpersonales debidos a la disfuncion
eyaculadora

« El uso clinico del TLEI calculado por uno mismo resulta adecuado. El TLEI 2a B
medido con cronémetro es indispensable en los ensayos clinicos

 Los resultados comunicados por el paciente (RCP) pueden identificar a 3 C
los varones con EP. Se requieren nuevas investigaciones antes de poder
recomendar el uso clinico de RCP

 La exploracion fisica puede ser necesaria en la evaluacion inicial de la EP para 3 C
identificar problemas médicos subyacentes que pueden asociarse a EP u otras
disfunciones sexuales, especialmente DE
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« No se recomiendan las pruebas analiticas o neurofisioldgicas sistematicas. 3 C
Dependeran Unicamente de los hallazgos especificos que se identifiquen en la
anamnesis o la exploracion fisica

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion.
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4.8 Tratamiento

En muchas relaciones, la EP causa pocos problemas, si acaso alguno. En estos casos, el
tratamiento debe limitarse a asesoramiento psicosexual. Antes de comenzar el tratamiento, resulta
esencial comentar en profundidad las expectativas del paciente. La DE, en particular, u otra disfuncion
sexual o infeccion genitourinaria (por ejemplo, prostatitis) debe tratarse primero o al mismo tiempo
que la EP.

Diversas técnicas conductistas resultan Utiles para tratar la EP y estan indicadas en los que prefieren
evitar la farmacoterapia. En la EP de toda la vida no se recomienda el uso de técnicas conductistas
como tratamiento de primera linea. Requieren tiempo, precisan el apoyo de la pareja y pueden resultar
dificiles de aplicar. Ademas, no se conocen los resultados a largo plazo de las técnicas conductistas
enlaEP

La farmacoterapia es la base del tratamiento de la EP de toda la vida. Dado que la EMEA vy la
FDA no han aprobado el uso de ningun medicamento en la EP, todos los tratamientos médicos
se emplean en ‘indicacién no autorizada’. Tan solo los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) a largo plazo y los anestésicos topicos a demanda han demostrado eficacia
sistematica en la EP. De nuevo, no se conocen los resultados a largo plazo de los tratamientos
farmacolégicos.

Se llevd a cabo un analisis basado en datos cientificos de todas las modalidades actuales de
tratamiento. En la figura 3 se recoge el grado de comprobacion cientifica y el grado de recomendacion
y se presenta un algoritmo de tratamiento.

4.8.1 Estrategias psicologicas/conductistas

Las estrategias conductistas consisten principalmente en el programa de ‘parada-inicio’
desarrollado por Semans (1) y su modificacion, la técnica de ‘compresion’, propuesta por Masters
y Johnson.

e En el programa de ‘parada-inicio’, la pareja estimula el pene hasta que el paciente siente el
deseo de eyacular. En este momento, le indica a su pareja que se detenga, espera que pase la
sensacion y, a continuacion, se reanuda la estimulacion.
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e La técnica de ‘compresion’ es similar, pero la pareja aplica presion manual en el glande
inmediatamente antes de la eyaculacion hasta que al paciente se le pasa el deseo.

Ambas intervenciones se aplican normalmente en un ciclo de tres pausas antes de proceder al
orgasmo. Las estrategias conductistas se basan en la hipdtesis de que la EP se produce porque el
varén no logra apreciar las sensaciones de una excitacion aumentada y reconocer la sensacion de
inevitabilidad de la eyaculacion. El reentrenamiento puede atenuar las conexiones estimulo-respuesta
al exponer gradualmente al paciente a una estimulacion progresivamente mas intensa y prolongada,
al tiempo que mantiene la intensidad y la duracion del estimulo justo por debajo del umbral para
desencadenar la respuesta.

Existen varias modificaciones de estas técnicas que dificultan la comparacion.

La masturbacion ante la prevision de una relacion sexual es una técnica que emplean muchos
varones mas jovenes. Después de la masturbacion, el pene queda desensibilizado, lo que origina un
mayor retraso de la eyaculacion tras la conclusion del periodo refractario. En otro método, el varéon
aprende a reconocer los signos de un aumento de la excitacion sexual y a mantener su nivel de
excitacion sexual por debajo de la intensidad que desencadena el reflejo eyaculador. Su eficacia es
similar a la del programa de ‘parada-inicio’ (2).

En general, se han comunicado tasas de éxito del 50 %-60 % a corto plazo (3, 4). Sin embargo, no
existe ninguna investigacion controlada que respalde la eficacia de las técnicas conductistas, en tanto
que un estudio aleatorizado, doble ciego y de disefio cruzado reveld que el tratamiento farmacoldgico
(clomipramina, sertralina, paroxetina y sildenafilo) provocd una mayor prolongacion del TLEI que la
terapia conductista (5). Ademas, la experiencia clinica indica que las mejorias obtenidas con estas
técnicas no se mantienen normalmente a largo plazo (6, 7).

4.8.1.1 Recomendaciones de la guia clinica

Tratamiento de la EP Grado de comprobacion cientifica Grado de recomendacion

Terapias psicologicas/conductistas 3 C

4.8.2 Anestésicos topicos

El uso de anestésicos locales para retrasar la eyaculacion es la forma mas antigua de tratamiento
farmacoldgico de la EP (8). Varios estudios (9, 10) respaldan la hipdtesis de que los medicamentos
desensibilizantes topicos reducen la sensibilidad del glande del pene con lo que se retrasa la latencia
eyaculadora, pero sin afectar negativamente a la sensacion de eyaculacion.

4.8.2.1 Crema de lidocaina-prilocaina

En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, una crema de
lidocaina-prilocaina aumenté el TLEI desde un minuto en el grupo placebo a 6,7 minutos en el
grupo de tratamiento (11). En otro estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
una crema de lidocaina-prilocaina aumentd significativamente el TLEI medido con crondmetro
desde 1,49 a 8,45 minutos, mientras que no se registraron diferencias en el grupo placebo (1,67 a
1,95 minutos) (12). La crema de lidocaina-prilocaina (5 %) se aplica durante 20 a 30 minutos
antes del coito. La aplicacion prolongada de un anestésico topico (30 a 45 minutos) ocasiona una
pérdida de la ereccion por entumecimiento del pene en un porcentaje importante de varones (11).
Se requiere un preservativo para evitar la difusion del anestésico topico a la pared vaginal y causar
asi entumecimiento en la pareja. Como alternativa, puede retirarse el preservativo antes del coito y
lavar el pene para eliminar todo el principio activo residual. Aungue no se han comunicado efectos
secundarios importantes, los anestésicos topicos estan contraindicados en los pacientes o las
parejas con alergia a alguno de los componentes del producto.

Una formulacion en aerosol de lidocaina 7,5 mg y prilocaina 2,5 mg (mezcla eutéctica topica para
la eyaculacion precoz, TEMPE) (13) se ha evaluado en un estudio en fase Il (14). El TLEI aument6
desde un valor basal de 1 minuto a 4,9 minutos en el grupo tratado con TEMPE en comparacion
con un aumento de 0,9 a 1,6 minutos (p < 0,01) en el grupo tratado con placebo. Se ha sefalado
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que la lidocaina-prilocaina puede penetrar en el glande en cuestion de 5-10 minutos, pero que
penetra en la piel queratinizada intacta con menos facilidad, lo que reduce el entumecimiento del
peney la DE (14, 15).

Por ultimo, en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos,
una crema de lidocaina-prilocaina mostrd una eficacia similar a la de una combinacion con sildenafilo
(60 mg antes del coito) y una eficacia significativamente mejor que la de sildenafilo aislado (16). Sin
embargo, no se aportaron datos especificos sobre el TLEI calculado.

4.8.2.2 SS-crema

La SS-crema es un anestésico topico elaborado a partir de los extractos de nueve plantas. Se
aplica en el glande del pene una hora antes y se elimina mediante lavado inmediatamente antes del
coito. La SS-crema aumentd el umbral vibratorio de manera proporcional a la dosis, asi como la
latencia y la amplitud de los potenciales somatosensitivos provocados medidos en el glande del pene
(17, 18). En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (19), la aplicacion de 0,2 g
de SS-crema mejord el TLEI de 1,37 a 10,92 minutos en el grupo de tratamiento en comparacion
con 2,45 minutos en el grupo placebo. La satisfaccion sexual mejord en un 82 % en el grupo de
tratamiento y en un 20 % en el grupo placebo. El 18,5 % de los pacientes notifico ardor local leve y
dolor leve. No se observaron efectos adversos sobre la funcion sexual ni efectos secundarios en la
pareja o sistémicos.

4.8.2.3 Recomendaciones de la guia clinica

Tratamiento tépico de la EP Grado de comprobacioén cientifica Grado de recomendacion
Crema de lidocaina-prilocaina 1B A
SS-crema 1B A

4.8.3 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Laeyaculacion esta mediada por un generador de la eyaculacion medular (20, 21) y por modulacion
supramedular descendente que procede de varias regiones cerebrales. El neurotransmisor
5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) también esta implicado en el control de la eyaculacion. El
efecto retardante de la 5-HT sobre la eyaculacion se debe probablemente a la activacion central (es
decir, medular y supramedular) de los receptores 5-HT1B y 5-HT2C, mientras que la estimulacion
de los receptores 5-HT1A precipita la eyaculacion.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se utilizan para tratar los
trastornos del estado de animo, pero pueden retrasar la eyaculacion y, por tanto, se emplean
mucho como indicacion no autorizada en la EP. Aligual que en la depresion, los ISRS se administran
durante 1 a 2 semanas para que sean eficaces en la EP (22). La administracion cronica de ISRS
produce aumentos prolongados de la serotonina en la hendidura sinaptica, lo que desensibiliza
los receptores 5-HT1A y 5-HT1B (23). El uso de clomipramina, el antidepresivo ftriciclico mas
serotoninérgico, se comunico por primera vez en 1973 como tratamiento eficaz de la EP (24).
Los ISRS han revolucionado el tratamiento de la EP, pero también han cambiado el conocimiento
de la EP desde la primera publicacion acerca de paroxetina en 1970 (25). En la actualidad, el
tratamiento diario con ISRS se ha convertido en la primera eleccion de tratamiento en la EP. Los
ISRS de uso habitual son citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina, todos ellos
con un mecanismo de accion farmacoldgico similar.

En una revision sistematica y un metaandlisis de todos los estudios sobre farmacoterapias
se comunicod que, a pesar de los problemas metodoldgicos detectados en la mayoria de los
estudios, siguid habiendo varios ensayos doble ciego y controlados con placebo bien disefiados
que respaldan el efecto terapéutico sobre la EP de los ISRS administrados a diario (26). Estudios
de disefio abierto y estudios en los que se empled notificacion subjetiva o cuestionarios han
revelado una mayor variacion del retraso de la eyaculacion que estudios doble ciego en los que el
retraso de la eyaculacion se evalué de manera prospectiva con cronémetro.
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A tenor de este metaandlisis, se esperaba que los ISRS aumentaran la media geométrica del
TLElI en 2,6 a 13,2 veces. Paroxetina demostrd ser superior a fluoxetina, clomipramina y sertralina.
Sertralina fue superior a fluoxetina, mientras que no hubo diferencias significativas entre la eficacia
de clomipraminay la de fluoxetina y sertralina. Paroxetina se evalu¢ en dosis de 20-40 mg, sertralina
en dosis de 25-200 mg, fluoxetina en dosis de 10-60 mg y clomipramina en dosis de 25-50 mg;
no se constaté una relacion significativa entre dosis y respuesta entre los diversos medicamentos.
Hay algunos datos de que citalopram podria ser menos eficaz que otros ISRS, mientras que es
posible que fluvoxamina no resulte eficaz (27, 28).

El retraso de la eyaculacion puede empezar unos dias después de la ingestion del medicamento,
pero es mas evidente al cabo de 1 a 2 semanas, ya que la desensibilizacion de los receptores
requiere un cierto tiempo. Aunque la eficacia pude mantenerse durante varios anos, puede
producirse taquifilaxia (disminucion de la respuesta a un medicamento tras su administracion
prolongada) después de 6 a 12 meses (24).

Los efectos secundarios habituales de los ISRS comprenden cansancio, somnolencia,
bostezos, nauseas, vomitos, sequedad de boca, diarrea y transpiracion; suelen ser leves y mejoran
gradualmente al cabo de 2 a 3 semanas (24). También se ha comunicado disminucion de la libido,
anorgasmia, aneyaculacion y DE.

En un ensayo controlado se comunicd que el uso a demanda de clomipramina (pero no de
paroxetina), 3 a 5 horas antes del coito, resultd eficaz, aunque la mejoria del TLEI fue inferior a la
del tratamiento diario con el mismo medicamento (29). Sin embargo, el tratamiento a demanda
puede combinarse con un ensayo inicial de tratamiento diario o con un tratamiento diario en dosis
bajas concomitante para reducir los efectos adversos (30, 31).

4.8.3.1 Dapoxetina

Dapoxetina es un ISRS potente, que se ha disenado como tratamiento oral a demanda de la
EP. Se absorbe rapidamente con un Tmax de 1,5 horas y se elimina con rapidez, lo que evita su
acumulacion.

Se publicé un analisis integrado de dos ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados
(1.958 pacientes) con dapoxetina (32). En ellos se administrd dapoxetina, 30 y 60 mg, entre
1y 3 horas antes del coito. El TLElI mejord desde un valor basal de 0,9 minutos a 1,75, 2,78 y
3,32 minutos en los grupos de pacientes tratados con placebo, 30 mg de dapoxetina y 60 mg
de dapoxetina, respectivamente. El 51 % y el 58 % de los pacientes de los grupos de 30 y
60 mg, respectivamente, comunicaron una mejora del control de la eyaculacion. Ambas dosis de
dapoxetina fueron eficaces en la primera dosis. Los acontecimientos adversos frecuentes de las
dosis de 30 y 60 mg de dapoxetina, respectivamente, fueron nauseas (8,7 %, 20,1 %), diarrea
(3,9 %, 6,8 %), cefalea (5,9 %, 6,8 %) y mareo (3,0 %, 6,2 %).

En un subandlisis de estos dos estudios (33), el 32 % de los varones indicd un aumento en
dos categorias 0 mas (en una escala de 5 puntos, de ‘muy malo’ a ‘muy bueno’) del control y la
satisfaccion con el coito después del tratamiento. Mas del 95 % de estos varones valor6 la EP
como ‘algo mejor’, ‘mejor’ o ‘mucho mejor’ en la escala de impresion global de cambio (escala
de 7 puntos, de ‘mucho peor’ a ‘mucho mejor’) y el 67,1 % ofrecid valoraciones de ‘mejor’ o
‘mucho mejor.” También presentaron mayores mejorias del TLEI que los varones con un aumento
inferior a dos categorias del control, con una variacion media (DE) con respecto al valor basal
de 3,7 (4,3) frente a 0,77 (1,8) minutos, respectivamente. Las proporciones de varones con un
aumento de dos categorias 0 mas del control con dapoxetina 30 y 60 mg fueron del 36,3 % vy
44,5 %, respectivamente (frente al 15 % con placebo).

En otro ensayo en fase Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos realizado en 1.162 varones de 22 paises (34), el TLEI medio aumenté de 0,9 minutos
en el periodo basal (todos los grupos) a 1,9, 3,2 y 3,5 minutos con placebo, dapoxetina 30 mg y
dapoxetina 60 mg, respectivamente, al final del estudio. La media geométrica del TLEI aumento
de 0,7 minutos en el periodo basal a 1,1, 1,8 y 2,3 minutos, respectivamente, al final del estudio.
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Todas las medidas del PEP y el TLEI mejoraron significativamente con dapoxetina en comparacion
con placebo alas 12 y 24 semanas (p < 0,001 en todos los casos). Los acontecimientos adversos
mas frecuentes fueron nauseas, mareo, diarrea y cefalea. Los acontecimientos adversos motivaron
la suspension del tratamiento en el 1,3 %, 3,9 % y 8,2 % de los sujetos tratados con placebo y
dapoxetina 30 mg. Por ultimo, en un ensayo en fase lll aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (1.238 varones de EE.UU. y Canada), dapoxetina redujo la angustia personal y los
problemas interpersonales relacionados con la EP (35).

El uso de dapoxetina se ha aprobado (diciembre de 2008) para el tratamiento a demanda de la
EP en siete paises europeos (Suecia, Austria, Finlandia, Alemania, Espana, ltalia y Portugal). Se
trata actualmente del primer y Unico medicamento aprobado en esta indicacion.

4.8.3.2 Recomendaciones de la guia clinica

Tratamiento de la EP Grado de comprobacion cientifica Grado de recomendacion

Inhibidores selectivos de la 1A A
recaptacion de serotonina (ISRS)

4.8.4 Inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5

Varios estudios recientes han respaldado la utilidad terapéutica de los inhibidores de la
PDE5 en la EP. Pueden reducir la ansiedad relacionada con el rendimiento debido a las mejores
erecciones y disminuir el umbral eréctil a un nivel mas bajo de excitacion de modo que se precisa
una mayor excitacion para alcanzar el umbral de eyaculacion. Sin embargo, muchos de los
mecanismos implicados siguen siendo tedricos (33, 36-38).

Solo existe un estudio bien disefado, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
el que se compar¢ sildenafilo con placebo (39). Aunque el TLEI no mejoré significativamente,
sildenafilo aumento la confianza, la percepcion de control sobre la eyaculacion y la satisfaccion
sexual en general, redujo la ansiedad y disminuyo el periodo refractario para lograr una segunda
ereccion después de la eyaculacion.

En otro estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, lidocaina-prilocaina
presentd una eficacia similar a la de una combinacién con sildenafilo (560 mg antes del
coito), mientras que la eficacia de sildenafilo fue similar a la de placebo (no se facilitaron
datos de TLEI) (16). Por el contrario, en un estudio aleatorizado, doble ciego y de grupos
paralelos, sildenafilo mejoré significativamente el TLEI y la satisfaccion y redujo la ansiedad
general en comparacion con varios ISRS y la técnica de ‘pausa-compresion’. Con respecto
a un valor basal de 1 minuto, el TLEI mejord a 15 minutos con sildenafilo, 4 minutos con
clomipramina, 3 minutos con sertralina, 4 minutos con paroxetina'y 3 minutos con la técnica
de ‘pausa-compresion’ (5).

Por ultimo, varios estudios abiertos han demostrado que sildenafilo combinado con un
ISRS es superior a la monoterapia con ISRS. Sildenafilo combinado con paroxetina mejoré
significativamente el TLEI y la satisfaccion con respecto a paroxetina en monoterapia (40).
Sildenafilo combinado con sertralina mejord el TLEI y la satisfaccion de forma significativa
en comparacion con sertralina en monoterapia (41). Sildenafilo combinado con paroxetina y
asesoramiento psicoldgico y conductual mejord significativamente el TLEI y la satisfaccion en
pacientes en los que habian fracasado otros tratamientos (42). Por ultimo, sildenafilo combinado
con terapia conductista mejord significativamente el TLEI y la satisfaccion con respecto a la
terapia conductista aislada (43).

Hay pocos datos sobre la eficacia de otros inhibidores de la PDE5 (tadalafilo y vardenafilo)
en la EP (37, 38). En general, no se ha confirmado la utilidad de los inhibidores de la PDE5 en
los pacientes con EP sin DE, de modo que sélo se dispone de minimos datos controlados con
placebo y doble ciego.
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4.8.4.1 Recomendaciones de la guia clinica
Tratamiento de la EP Grado de comprobacidn cientifica Grado de recomendacion
Inhibidores de la PDE-5 2B C

4.8.5 Otros medicamentos

En la EP, el bloqueo adrenérgico tiene como objetivo disminuir el tono simpatico de las vias
seminales y, de este modo, retrasar la eyaculacion (44). Tramadol es un analgésico de accion central
que combina activacion de los receptores opioideos e inhibicion de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina.

La investigacion indica que los antagonistas adrenérgicos alfa-1, terazosina y alfuzosina (45, 46), y
tramadol (47, 48) tienen cierta eficacia en la EP. Sin embargo, se necesitan mas estudios en los que se
investigue completamente su utilidad. En la actualidad, no se recomiendan en la practica clinica (49).

4.8.6 Guia clinica sobre el tratamiento de la EP

Recomendacion GCC GR

« La DE, otra disfuncion sexual o una infeccion genitourinaria (por ejemplo, 2a B
prostatitis) debe tratarse en primer lugar

 Las técnicas conductistas han deparado efectos beneficiosos en el 3 C
tratamiento de la EP. Sin embargo, requieren tiempo, precisan el apoyo de la
pareja y pueden resultar dificiles de aplicar

» Lafarmacoterapia es la base del tratamiento de la EP de toda la vida 1a A

» Los ISRS administrados a diario constituyen el tratamiento farmacoldgico de 1a A
primera linea, en indicacion no autorizado, para la EP. El perfil farmacocinético
de los ISRS no los hace susceptibles de administracion a demanda

« El uso de dapoxetina, un ISRS de accion breve, ya se ha aprobado para el 1a A
tratamiento a demanda de la EP en siete paises europeos

» Los anestésicos tépicos son alternativas viables a los ISRS (indicacion no 1b A
autorizada)

« Larecurrencia es probable después de suspender el tratamiento 1b A

» La terapia conductista puede potenciar el efecto de la farmacoterapia para 3 C

mejorar la prevencion de las recidivas

GCC = grado de comprobacion cientifica; GR = grado de recomendacion; DE = disfuncion eréctil;
EP = eyaculacion precoz; ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.
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Figura 4. Tratamiento de la EP*

Diagnéstico clinico de la eyaculacion precoz
basado en la anamnesis del paciente y la pareja

Tiempo hasta la eyaculacion (TLEI)

Grado percibido de control sobre la eyaculacion
Grado de malestar/angustia

Aparicion y duracion de la EP

Problemas psicosociales y de relacion
Antecedentes médicos

Tratamiento de la eyaculacion precoz

e Asesoramiento del paciente

e Exposicion de las opciones terapéuticas

e Cuando la EP es secundaria a una DE, ha de
tratarse la DE en primer lugar o a la vez

v v

EP de toda la vida EP adquirida

. v

Farmacoterapia e Terapia conductista
Asesoramiento sobre la e Farmacoterapia
relacion e Asesoramiento sobre la
Terapia conductista relacion

Tratamiento combinado e Tratamiento combinado

I

Intento de retirada gradual de la farmacoterapia
después de 6-8 semanas

La terapia conductista incluye la técnica de parada/
inicio, la compresion y los ejercicios de foco sensual
(sensate focus)

La farmacoterapia (indicacion no autorizada)
comprende ISRS (uso diario) y anestésicos topicos;
se recomienda como opcion terapéutica de primera
linea en la EP de toda la vida

Se puede contemplar el uso a demanda de dapoxe-
tina (el Unico medicamento autorizado para la EP)

* Adaptado de Lue y cols. 2004 (49).
TLEI = tiempo de latencia eyaculadora intravaginal; EP = eyaculacion precoz; DE = disfuncion eréctil;
ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.
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5. CONCLUSIONES

El tratamiento moderno de la DE se ha visto revolucionado por la disponibilidad mundial de tres
inhibidores de la PDE5 por via oral: sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo. Estos medicamentos se
acompanan de tasas elevadas de eficacia y seguridad, incluso en poblaciones dificiles de tratar, como
los pacientes con diabetes mellitus o lo que se han sometido a una PR. Ha de animarse a los pacientes
a probar los tres inhibidores de la PDES. Los pacientes tienen que decidirse acerca del compuesto de
mayor eficacia, pero teniendo en cuenta también otros factores, como el tiempo de inicio, la duracion
de la accion, la ventana de oportunidad y el modo en que les afectaran individualmente los efectos
secundarios.

Entre las opciones terapéuticas para los pacientes que no responden a los medicamentos orales, o
en los que éstos se encuentran contraindicados, figuran las inyecciones intracavernosas, alprostadilo
intrauretral, los dispositivos de constriccion por vacio o la implantacion de una protesis de pene.

Es muy importante que el médico advierta al paciente de que el coito es una actividad fisica
enérgica, que incrementa la frecuencia cardiaca y el trabajo cardiaco. Los médicos deben evaluar la
salud cardiaca de los pacientes antes de empezar a tratar la DE.

Todo tratamiento farmacoldgico eficaz de la DE exige un cierto grado de integridad de los
mecanismos penianos de la ereccion. Hay en curso mas estudios sobre medicamentos concretos y
sobre la actividad sinérgica de sustancias disponibles. La busqueda del tratamiento farmacoldgico
ideal para la DE pretende cumplir las caracteristicas siguientes: buena eficacia, administracion facil,
ausencia de toxicidad y efectos secundarios, con un inicio rapido y un posible efecto de accion
prolongada.

La EP es otra disfuncion sexual masculina muy frecuente, con tasas de prevalencia del 20 % al
30 %. Actualmente se utilizan cuatro definiciones principales de EP y la clasificacion mas aceptada de
la EP incluye formas (sindromes) “de por vida” (primaria) y “adquirida” (secundaria).

El diagndstico de EP en la practica clinica cotidiana se basa en los antecedentes médicos y sexuales
con evaluacion del TLEI, el control percibido, la angustia y los problemas interpersonales relacionados
con la disfuncion eyaculadora. Tan sélo en determinados pacientes puede resulta necesaria una
exploracion fisica y pruebas analiticas.

La farmacoterapia es la base del tratamiento de la EP de toda la vida, lo que comprende la
administracion diaria de ISRS vy los anestésicos topicos. Las técnicas conductistas pueden resultar
eficaces de forma aislada o en combinacion con la farmacoterapia, pero pueden ser dificiles de aplicar.
En cualquier caso, es probable que se produzca una recurrencia tras la suspension del tratamiento.

6. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.

AlIPE indice arabe de eyaculacion precoz

AUC area bajo la curva de concentracion sérica en funcion del tiempo
CCID cavernosometria o cavernosografia con infusion dinamica

CGRP péptido relacionado con el gen de la calcitonina

CIE-10 Clasificacion internacional de enfermedades-10

Cmax concentracion maxima

CN conservacion nerviosa

CP cancer de prostata

CVv calidad de vida

DCV dispositivos de constriccion por vacio

DE disfuncion eréctil
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EC enfermedad coronaria

EMEA Agencia Europea del Medicamento

EP eyaculacion precoz

FDA Food and Drug Administration de EE.UU.

FSH folitropina

GAQ Pregunta de evaluacion general

GMPc monofosfato de guanosina ciclico

GSSAB Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors

ICC insuficiencia cardiaca congestiva

= indice internacional de la funcién eréctil

IM infarto de miocardio

IMC indice de masa corporal

IPE indice de eyaculacién precoz

ISRS inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
ISSM Sociedad internacional de medicina sexual (International Society for Sexual Medicine)
LH lutropina

MET equivalente metabdlico del gasto energético en reposo
MMAS Massachusetts Male Aging Study

MSHQ-EJD  Cuestionario de salud sexual masculina-disfuncion eyaculadora
NHSLS National Health and Social Life Survey

NO oxido nitrico

NYHA New York Heart Association

PDES [inhibidores de la] fosfodiesterasa de tipo 5

PEDT Herramienta diagnoéstica de la eyaculacion precoz
PEP Perfil de eyaculacion precoz

PEPA Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes

PR prostatectomia radical

PRCN prostatectomia radical con conservacion nerviosa
PSA antigeno prostético especifico

RCP Resultados comunicados por el paciente

SEP Perfil de encuentros sexuales

TEMPE mezcla eutéctica topica para la eyaculacion precoz
TLEI tiempo de latencia eyaculadora intravaginal

Tmax tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima
TR tacto rectal

TRPN tumescencia y rigidez penianas nocturnas

VIP péptido vasointestinal
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