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a tendencia actual a tratar los pacientes con
disfuncion eréctil (D.E.) de aparente o eviden-
te etiologia vascular, de manera continuada, pau-
tada o croénica, esta basada en diferentes argu-
mentos e hipoétesis cuya validez, pretendemos
analizar, con fines criticos y prospectivos, inda-
gando sobre evidencias confirmadas y proyectos
de investigacion pendientes, en el siguiente texto.
Mas concretamente, deseamos documentar si la
reciente afirmacion de 1. Goldstein (European
Society for Sexual Medicine. Viena. Diciembre 4
2006)* es definitivamente asumible o no: “El tra-
tamiento crénico con los inhibidores de la PDE-5
debe llegar a ser la norma ya que tal tratamiento
mejora la salud eréctil, cardiaca y endotelial”.
Los argumentos basicos que fundamentan la
tendencia al tratamiento continuo con los inhibido-
res de PDE-5 (I-PDED) son los siguientes: (Tabla 1).
1. La presuncion conceptual, generalmente
aceptada, de que “un padecimiento cronico nece-
sita un tratamiento cronico”’. Ciertamente, otras
muchas enfermedades cronicas son subsidiarias
de tratamientos mantenidos cuyas limitaciones

Tabla 1

estan marcadas por el cumplimiento de objetivos
de eficacia a largo plazo, en ausencia de efectos
indeseables, también a largo término (tolerancia)
y el cumplimiento, por parte de los pacientes, no
siempre entusiasmados con la idea de la servi-
dumbre cronica.

2. El argumento patogénico, indisolublemente
asociado al nuevo y generalmente aceptado con-
cepto de la disfunciéon endotelial (DEN) como proce-
so subyacente de la patologia que motiva la D.E. en
estos pacientes (Feldman et al 19941; Bivalacqua et
al 20032). Confirmada mediante numerosos estu-
dios la excelente respuesta del endotelio peneano a
los IPDE-5, con la vasodilatacion y ereccion conse-
cuente, se aventura la hipotesis de que el trata-
miento mantenido, motivando erecciones mas fre-
cuentes, no necesariamente relacionadas con la
actividad sexual (erecciones durante el sueno, oca-
sionales durante el dia) significa una mejor y mas
frecuente oxigenacion del area vascular peneana,
mejorando funcionalidad endotelial y soslayando
fenémenos degenerativos, tanto cuantitativos como
cualitativos (Moreland R.B. 20003).

Tratamiento médico de la disfuncion eréctil tratamiento continuado vs a demanda; pros y contras

Tratamiento intermitente o a demanda

Tto. pautado, continuo o cronico

La naturaleza intermitente de la actividad sexual

Mejor respuesta en pacientes con fracaso a demanda (McMahon

2004-2005).

Superior relacion coste-eficacia que con el
tratamiento cronico (McMahon 2006)

Mas aceptacion o preferencia de los pacientes
(Mirone et al 2005)

Superior eficacia y aceptacion si acertada eleccion
del farmaco, dosis y estrategia (farmacodinamia)

Mas aceptacion o preferencia en algunas series (McMahon 2005)

Concepto logistico: enfermedades crénicas necesitan
tratamientos cronicos.

Potenciales beneficios endoteliales, peneanos (corpora cavernosa)
y sistémicos.

Potenciales beneficios sobre funcién endotelial y salud
cardiovascular.

Potenciales beneficios control hipertension (casos de hipertensién
asociados con AAgZII)
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3. La hipoétesis mas avanzada y ambiciosa,
también fundamentada en la teoria endotelial de
la D.E., extiende los beneficios senalados para el
endotelio peneano, a todo el arbol vascular, inclu-
yendo de manera prominente el area coronaria.
Dicho de otro modo; ¢con el tratamiento conti-
nuado estamos haciendo prevencion de la enfer-
medad coronaria?. Mas aun: jestamos haciendo
prevencion de otras enfermedades cuya etiologia
esté fundamentalmente relacionada con disfun-
cion endotelial? (Goldstein 2006%).

4. En una visiéon mas especificamente urologi-
ca, el uso continuado de los I-PDE5 puede ser
util en problemas de rehabilitacion endotelial tras
lesiones traumaticas peneanas, vasculares, neu-
rales o mixtas (la mas comun, la secundaria a la
prostatectomia radical, con o sin preservacion de
las bandeletas neurovasculares®). También se
aventura una funcion curativa o preventiva, al
menos sintomaticamente eficaz, en otros proce-
sos disfuncionales como la sintomatologia del
prostatismo, subsidiaria de la dinamica del 6xido
nitrico en algunos de sus sintomas®.

En definitiva, un acercamiento critico a este
formidable proyecto terapéutico, de tan extraor-
dinaria amplitud, siempre tomando como refe-
rencia la disfuncion endotelial, nos obligaria a
escrutar evidencias y especulaciones sobre
aspectos muy variados que ordenamos del
siguiente modo: En primer lugar, sobre las evi-
dencias clinicas y sus métodos de valoracion; en
segundo lugar, sobre evidencias experimentales.
Nos referiremos fundamentalmente a los puntos
1, 2 y 3 previamente mencionados.

EVIDENCIAS CLINICAS

La poblacion inicialmente incluida en estos
estudios es la poblacion masculina con D.E. vas-
culogénica que no respondio al tratamiento a
demanda (McMahon 20047). Mas tarde, los estu-
dios comparativos (placebo, diferentes dosis, dife-
rentes pautas, etc.) han intentado definir aspec-
tos relacionados con los siguientes objetivos: pre-
ferencias de los pacientes; tolerancia; beneficios
de farmacos concretos (Sildenafil/Tadanafil/Var-
denalfil) en funcion de su farmacodinamica; dosis
y pautas; potencial produccién de taquifilaxia.
(Tabla 2). En relacion con la preferencia de los
pacientes los resultados, con el mismo farmaco,
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Tabla 2

Tratamiento médico de la disfuncion eréctil objetivos
generales de los ensayos clinicos con tratamiento
continuado

JPreferencia de los pacientes, en general?

JTolerancia similar o diferente?

¢Mayor eficacia que el tratamiento a demanda?

JMejor farmaco y pauta para conseguir eficacia optima?

¢JEficacia mantenida o taquifilaxia?

pueden variar entre 72% (McMahon 20058) o el
42% (Mirone et al 20059. En nuestro ambiente,
los pacientes incluidos en el Estudio Sure prefi-
rieron recibir la medicacion en régimen a deman-
da que pautado (55,9% vs 44.1% p<0,05) (Martin
Morales et al 2006).

Disponemos de numerosos trabajos de trata-
miento continuado con cada uno de los PDE-5
existentes en el mercado (Tabla 3): De este modo,
Desouza et al 2002!'!, Sommer y Schulze
(2005)12, han estudiado sildenafil. Rosano et al
2005'3, Caretta et al 2005'4, McMahon 2005,
Mirone et al 2005 y Porst et al 2006!%, con
Tadalafil. Existe una reciente y amplia revision de
la literatura sobre estos tratamientos (Montorsi et
al 2006)'6 con las siguientes conclusiones gene-
rales: La medicacion continuada con los PDE-5
como potencial estrategia curativa de la D.E y de
la disfuncién endotelial es un proyecto intelec-
tualmente interesante y terapéuticamente atrac-
tivo (Hellstrom y Kendirci 2005'7); Los datos
actuales justifican la hipétesis de que la estimu-
lacion endotelial mantenida puede prevenir, e
incluso revertir, el fracaso de 6rgano; sin embar-
go, aunque muchos clinicos han instituido el tra-
tamiento mantenido como terapia standard y
especialmente en enfermos diabéticos (Desouza
et al 2002)!!, escasean aun los trabajos que defi-
nitivamente confirmen esta hipotesis y mas atn,
la extiendan al resto de las estructuras endote-
liales del cuerpo humano. Sorprende que dosis
de 5 mg de Tadalafil tengan igual efecto que dosis
de 10 mg. (Porst et al 2006)!5. Se ignora el papel
de la taquifilaxia, al menos hasta ahora, en tra-
tamientos de larga duracion.

Se especula sobre el mecanismo intimo de la
“potencial curacion” de la disfunciéon endotelial
con el tratamiento continuado; la D.E. que sigue
a la prostatectomia radical es un modelo de estu-
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Tabla 3

Ensayos clinicos mas recientes con tratamiento continuado, pautado o cronico

Autor y afio Producto. Dosis. Pts.

Modelo de estudio

Conclusiones y comentarios

Desouza et al 2002  Sildenafil 25 mg

Diabetes tipo II, doble ciego controlado

Mejora flujo arteria braquial

con placebo y cruzado

Sommer et al 2005 Sildenafil 50 mg/

cada noche

Caretta et al 2005 Tadalafil 20 mg dias

alternos x 3 meses

MacMahon, CG.
2004-2005

Tadalafil 10-20 mg
demanda

Mirone et al 2005 Tadalafil 20 mg-3

20 mg., a demanda x
s vs 20 mg.

3 veces X semana X
5-6 semanas

Porst et al 2006 Tadalafil 5y 10 mg. x

Pacientes entre 60-70 anos

Pacientes sin respuesta tratamiento a

Multicéntrico cruzado y abierto
explorando preferencias de los pacientes

Investigan efectos dosis diferentes,
12 semanas, 268 pacientes eficacia con 10 mg

Mejoria significativa que se mantiene
al suspender la medicacion.

Respuesta satisfactoria en curaciones

Buena respuesta a tratamiento
continuado. Preferencia por la dosis
de 20 mg.

Mejores resultados con tratamiento
continuado. Pacientes prefirieron
régimen a demanda (58%)

Seguramente 5 mg. suficiente,
similar 10 mg

dio interesante que ha motivado investigaciones
para prevenirla (Montorsi et al 1997)16 acelerar
su recuperacion (Montorsi et al 2000!4, Padma-
Nathan et al 20033, Mullhall et al 200529, e
incluso indagar sobre los mecanismos de rehabi-
litacion. Se considera que intervienen prioritaria-
mente al menos dos factores en este proceso; la
oxigenacion mantenida (Moreland et al 20013,
Schwartz et al 20042!) y el incremento de células
progenitoras circulantes (Foresta et al 200522). En
estas circunstancias el objetivo fundamental de
la rehabilitacion peneana, en este caso exclusiva-
mente peneana, es evitar el dano del tejido caver-
noso que ocurre durante el periodo de recupera-
cion neural suministrando la oxigenacion nece-
saria. La oxigenacion produce un aumento de los
prostanoides intracavernosos necesarios para la
proteccion del musculo liso cavernoso, tanto en
el aspecto funcional como estructural. En este
sentido el estudio de Schwartz et al (2004)2!, ha
demostrado que el uso mantenido de 50 o 100
mg. de Sildenalfil, en dosis nocturnas y durante
seis meses después de la prostatectomia radical
con preservacion de las bandeletas neurovascu-
lares, preserva, en cantidades relacionadas con
la dosis, el musculo liso cavernoso. El aumento
de células progenitoras circulantes, en experien-
cias humanas con vardenafil, es una comproba-

181

cion importante ya que estas células juegan un
papel relevante en el proceso de neovasculariza-
cion y continua remodelacion del endotelio; por
otro lado, su reduccion esta asociada con el
incremento de factores de riesgo cardiovascular.
Otros factores que pueden participar en la reha-
bilitacion peneana son los siguientes: promocion
de la neurogénesis, proteccion del endotelio
cavernoso; actividad antifibrinogénica; angiogé-
nesis; crecimiento del musculo liso cavernoso y
diferenciacion del mismo (Burnett, A.L. 200523).

INSTRUMENTOS DE VALORACION DE

EFICACIA: El PAPEL DEL LABORATORIO

Un tema que merece especial atencion esta
relacionado con la validacion de los instrumentos
empleados para estos estudios, fundamental-
mente cuestionarios con baremos comparativos a
lo largo del tratamiento. El objetivo fundamental
ha sido conocer la eficacia y tolerancia del farma-
co comparando cambios del Indice Internacional
de Funcion Eréctil y el Diario de Encuentros
Sexuales (preguntas 2 y 3; penetracion y termi-
nacion satisfactoria). Solo recientemente se ha
estimado valorar si el tratamiento continuado
“mejora progresivamente” la funciéon eréctil, y lo
que es mas orientador, cuantas “curaciones” de la
disfuncion eréctil (baremo 26-30) se producen y
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cuantos pacientes mantuvieron una funcion
eréctil satisfactoria cuando se suspendi6 el trata-
miento, y durante cuanto tiempo. Sélo ocasional-
mente se han empleado métodos para valorar la
respuesta sistémica endotelial, como el test del
incremento del flujo tras la compresion braquial,
el grosor de la arteria carotidea, eco-doppler
peneano, y otros (Kaiser et al 200424, Boicchio et
al 200525, Katz et al 2000%%, Dishy et al 200127 y
Gori et al 200528).

Un aspecto en el que se reconocen graves defi-
ciencias esta relacionado con las técnicas de
laboratorio empleadas para valorar la potencial
mejoria endotelial conseguida con los tratamien-
tos continuados. De hecho en la mayoria de los
trabajos citados no se menciona ninguna técnica
de laboratorio que incluya marcadores endotelia-
les y su respuesta al tratamiento. Bocchio et al
200425 han estudiado marcadores bioquimicos
de activacion endotelial, considerados como ini-
ciadores de la ateroesclerosis. Comparando
pacientes con D.E. asociada a factores de riesgo
vascular y otro grupo sin factores de riesgo,
investigaron marcadores bioquimicos y estructu-
rales y entre ellos; el espesor de la intima media
carotidea, selectina P soluble, moléculas de adhe-
sion intercelular (ICAM)-1, moléculas de adhe-
sién vascular (VCAM)-1 y endotelina 1. Los resul-
tados revelaron que no existian diferencias en
cuanto al espesor de la intima media carotidea
entre ambos grupos, pero si se encontr6é que los
marcadores bioquimicos sefnalados eran signifi-
cativamente mas altos en los pacientes con D.E.
sin riesgos vasculares que en los pacientes con
riesgos cardiovasculares. Con estos resultados
concluyen que la D.E. es un marcador temprano
de arterioesclerosis y que los sintomas de D.E.
pueden preceder cambios organicos, estructura-
les como la obstruccién de grandes o pequefnos
vasos, una teoria mas ampliamente desarrollada
por Montorsi et al 200029).

A juzgar por la informacién de la literatura
actual, el unico proyecto en el que se ha tomado
como referencia fundamental los cambios que
produce el tratamiento continuado en marcado-
res de funcion endotelial, es nuestro proyecto,
aun inconcluso, pero con evidencias previas de
clara utilidad de la fraccion 3, de la guanilatoci-
clasa (Garcia Cardoso et al. 20042°, Lopez Farré
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et al. 2006)%°. Inicialmente se confirmo que los
cambios que suceden en el endotelio cavernoso y
musculo trabecular pueden ser investigados en
células mononucleares de sangre periférica, lo
que facilita de manera considerable el estudio de
estos pacientes, soslayando punciones y aspira-
ciones de los cuerpos cavernosos o biopsias del
musculo cavernoso. Se comprobaron mas tarde,
las peculiaridades de la disfuncién endotelial que
se producen en la via del oxido nitrico, recono-
ciéndose, en comparaciones con controles sanos,
un notabilisimo incremento, estadisticamente
significativo, de la fraccion , de la guanilatoci-
clasa y de la sintasa del oxido nitrico, pareciendo
el incremento de la $; guanilatociclasa como
marcador mas especifico. Actualmente, en un
estudio aun inconcluso, en el que se utiliza 100
mg de Sildenafil dos dias a la semana durante un
periodo de seis meses, se ha podido confirmar
que existe una clara tendencia al incremento de
la 3, guanilatociclasa en pacientes tratados de
manera continuada, mucho mas notable que en
los pacientes tratados a demanda.

Aunque citados, y circunstancialmente eva-
luados, hay otros marcadores de disfunciéon
endotelial, pero se carece de evidencias sobre su
aplicabilidad clinica.

Tampoco se han investigado niveles plasmdati-
cos de PDE-5 en variadas circunstancias clinicas
y sus modificaciones, sobre todo a largo término,
cuando se usa uno u otro régimen. La larga vida
media de Tadalafil (17,5 h.) y el resultante perio-
do de 36 h de respuesta, ha sido invocado como
el perfil ideal para el tratamiento crénico. Con
una dosis entre 2.5-20 mg el incremento de los
niveles plasmaticos de Tadalafil es proporcional a
la dosis consiguiéndose concentraciones plasma-
ticas estables a partir del quinto dia y que supe-
ran al menos en 1.6 veces a la que se consigue
con una sola dosis. Sin embargo, no parece exis-
tir una correlaciéon clara entre niveles plasmati-
cos de PDE-b y respuesta clinica ya que se han
conseguido resultados similares con la dosis de
5-10 mg. (Forge et al 20063!). En nuestra expe-
riencia los niveles plasmaticos de PDE-5 se incre-
mentaron de manera significativa tras 6 meses de
tratamiento reduciéndose durante la fase de pla-
cebo a cifras inferiores a las basales. En los
pacientes en el régimen a demanda, los niveles de
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PDE-5 han sido inferiores a los basales, sin que
podamos encontrar una explicacion razonable a
este hallazgo.

ESTUDIOS EN ANIMALES

En la investigacion animal se han buscado
contestaciones concretas a diversos problemas,
empleando tanto técnicas “in vitro” como *
vivo”. Ha podido demostrarse que el tratamiento
continuado incrementa la respuesta a los esti-
mulos productores de oxido nitrico.

Diversos estudios han producido, hasta el
momento, evidencias directas de que los PDE-5
pueden mejorar la estructura y funcionalidad del
tejido cavernoso, sugiriendo, simultaneamente,
los mecanismos moleculares implicados. De
Young et al (2003%2) ha podido demostrar en
ratas diabéticas que la dosis de 5 mg x kg de
Sildenafil oral, en administracion diaria, durante
3 semanas, preserva la morfologia del tejido
peneano, la fisiologia de la ereccion y la sintasa
del oxido nitrico neural mas que el placebo.

Behr-Roussel et al (200533)administré duran-
te 8 semanas consecutivas una dosis de 60
mg/kg por via subcutanea a ratas, confirmando,
en bano de 6rgano, que tiras de tejido cavernoso
tenian una mejor respuesta al estimulo con ace-
tilcolina que el mismo grupo de ratas no tratadas;
sin embargo, no respondian a calcio o nitropru-
siato sodico.

Musicki et al 200534 comparo6 la respuesta de
ratas jovenes y viejas al estimulo con 20 mg/kg
de Sildenafil aplicados por via subcutanea cada 8
horas durante tres semanas, al mismo tiempo
que se determinaron niveles plasmaticos, confir-
mando que las ratas viejas conseguian mejoria en
la habilidad de la ereccién e incremento de la sin-
tasa del oxido nitrico endotelial, un marcador que
se ha asociado con incremento del flujo al tejido
cavernoso. No se consiguieron los mismos efectos
en ratas jovenes por lo que se concluy6é que en
condiciones normales estos estimulos pueden ser
contrarrestados por la activacion del sistema rho-
quinasa que limita la funcién eréctil preservando
el riesgo de priapismo.

En general, la investigacion animal ha demos-
trado que el uso continuado de los IPDE-5 ejerce
un efecto saludable sobre el tejido eréctil con
beneficios mantenidos.

in
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CONCLUSIONES

El tratamiento continuado con los inhibidores
de la PDE-5 constituye una estrategia terapéuti-
ca enormemente atractiva por sus potenciales
efectos curativos sobre la disfuncién eréctil en
primer lugar, y la disfuncién endotelial en segun-
do término. De no alcanzarse estos objetivos el
concepto de prevencién del proceso degenerativo
endotelial ha sido también invocado. Sin embar-
go, las evidencias clinicas aportadas por los tra-
tamientos a largo plazo, actualmente entre 4 y 6
meses, han conseguido confirmar algunos aspec-
tos logisticos como la preferencia del enfermo, la
mejoria mantenida de la D.E., etc., pero la hipo6-
tesis de la “curacién” no ha sido confirmada;
cuando se suspende el tratamiento recidiva la
D.E. y desaparecen los potenciales beneficios
sobre la enfermedad endotelial sistémica. Es
este, por lo tanto, un proyecto inacabado que
requerira aun muchos anos de investigacion. Por
el contrario, el objetivo podria facilitarse de
manera notable si se observaran cambios signifi-
cativos en marcadores bioquimicos de disfuncion
endotelial, tanto a corto como largo plazo.
Desgraciadamente estos marcadores estan aun
en fase de identificacion y las evidencias de los
comunmente empleados, incluidos los estudia-
dos en nuestro laboratorio, no han podido hasta
ahora mostrar su solidez y validez cientifica.
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