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1. DISFUNCION ERECTIL
Epidemiologia

La disfuncién eréctil es un trastorno médico
frecuente que afecta en su mayoria a hombres
mayores de 40 afios de edad. EI Comité
Internacional de Consulta para Medicina
Sexual sobre Definiciones/Epidemiologia/
Factores de Riesgo para Disfuncién Sexual realizé
recientemente un andlisis de trabajos publicados
sobre la prevalencia de la disfuncion eréctil, el cual
mostrd una prevalencia de 1-10% en hombres
menores de 40 afios. La prevalencia varia entre 2%
y 9% entre los 40 y 49 aflos, que asciende entre el
20 a 40% en hombres de 60 a 69 afios de edad, y a
50% -100% en mayores de 70 afios.!

Una investigacion con seguimiento del Estudio de
Massachusetts sobre envejecimiento del hombre
mostré que la prevalencia cruda de disfuncion
eréctil era de 26 por cada 1000 hombres/afio.
Esta cifra aumentd con la edad, llegando hasta 46
por 1000 en hombres de 60 a 69 afios. Ademas,
predijo que la prevalencia mundial de disfuncion
eréctil alcanzaria los 322 millones de casos para el
afio 2015.

Claramente, la disfuncion eréctil se considera
actualmente un problema de salud importante
para la poblacidn sana cuyo envejecimiento va en
aumento.!

Hallazgos de varios estudios transversales vy
longitudinales han relacionado el desarrollo
de disfuncion eréctil con diabetes mellitus,
hipertensidn, hiperlipidemia, sindrome metabdlico,
depresion y sintomas del tracto urinario inferior.
Algunos estudios epidemioldgicos y metanalisishan
reportado que la disfuncién eréctil es un marcador
de enfermedad cardiovascular, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y mortalidad
por todas las causas. Otros estudios han mostrado
que ciertos factores ambientales y estilo de
vida, tales como el tabaquismo, la obesidad y el
ejercicio fisico limitado o ausente, también podrian
ser predictores importantes de disfuncion eréctil.?

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.

Fisiopatologia

La funcién sexual normal se ha descrito como un
proceso biopsicosocial que implica la coordinacién
de los sistemas psicolégico, endocrino, vascular
y neuroldgico. El éxido nitrico (NO), liberado del
endotelio y terminales nerviosas parasimpaticas,
es el principal neurotransmisor involucrado en
la ereccion peneana, aunque también pueden
intervenir otros transmisores. La relajacion de los
musculos lisos cavernosos, dependiente de NO,
conduce a que las pequefias venas subtlnicas
ocluyan el retorno venoso y den como resultado
unaereccién. La detumescencia peneana comienza
con la activacion de los receptores adrenérgicos en
las arterias cavernosas y musculo liso trabecular,
llevando a una reduccién en el flujo interno arterial
y colapso de espacios lacunares (ver figura 1). Se
produce descompresion de las vénulas de drenaje
de los cuerpos cavernosos, permitiendo el drenaje
venoso de los espacios lacunares y el alivio de la
ereccion.!
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A. Anatomia normal del pene flacido
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Figura 1, Anatomia y mecanismo
de la ereccion peneana. El cuerpo
cavernoso contiene una red de
células musculares y endoteliales
rodeadas por la tunica albuginea.
Las cavidades o espacios sinusoideos
son pequefios en volumen cuando
las células musculares lisas estan
contraidas (A). Con la estimulacidn,
hay relajacion del musculo liso, el
cual permite la llegada de sangre
a los sinusoides con su expansion
y posterior compresion de plexo
venoso subtunical, lo que causa la
ereccion (B). Cambios en la relajacion
decélulasmusculareslisas, reduccion
de la distension de los sinusoides,
degeneracion de la tunica albuginea
con insuficiente compresién del
pelxo venoso pueden resultar en

disfuncién eréctil (C). Modificado de
Kevin McVary, Erectile Dysfunction, N Engl J
Med 2007;357:2472-81.
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El grado de contraccién del musculo liso
cavernoso determina el estado funcional del
pene. El balance entre contraccién y relajacion
es controlado por factores centrales y periféricos
gue involucran numerosos transmisores y sistemas
de transmision. Los factores que median la
contraccion peneana incluyen  noradrenalina,
endotelina-1, neuropéptido Y, prostanoides,
angiotensina Il y otros que todavia no han
sido identificados. Los factores que median la
relajacion incluyen acetilcolina, 6xido nitrico (NO),
polipéptido intestinal vasoactivo, péptido activador
de adenilciclasa hipofisiaria, péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, adrenomedulina,

adenosina trifosfato y prostanoides de adenosina.?

La disfuncién eréctil se clasifica como psicogénica,
organica (es decir, neurogénica, hormonal, arterial,
cavernosa, o inducida por farmacos), o mixta:
psicogénica y organica (Tabla 1). Por lo general,
la disfuncion eréctil es de naturaleza mixta.
Actualmente, se considera que la disfuncion eréctil
psicogénica se relaciona principalmente con un
grupo de factores predisponentes, precipitantes y
de mantenimiento.?

Tabla 1. Principales causas organicas de disfuncion eréctil’

Neurogénicas:

« Central (cerebral o de la médula espinal): por ej., lesidn cerebral, esclerosis multiple y

lesién de la médula espinal.

« Periférica: aferentes (neuropatia sensorial, por ej., diabetes mellitus y polineuropatia de

otras causas).

o Eferente (neuropatia autonémica o después de cirugia pélvica radical).

Endocrinoldgicas:

« Diabetes mellitus, hipogonadismo e hiperprolactinemia vasculogénicas.
* Arterial: macro o micro angiopatia (por ej., aterosclerosis y trauma).

e Venosa: falla del mecanismo veno-oclusivo corporal.

« Sinusoidal: falla para relajarse (por €j., fibrosis).

Depresion inducida por farmacos:

e Farmacos: por ejemplo, algunos antihipertensivos, antidepresivos, antiandrogenos, y

tranquilizantes mayores.

e Consumo de cigarrillo, alcoholismo, y uso de drogas recreacionales (por ej., marihuanay

heroina).

Enfermedades sistémicas y salud general deficiente:
* Por ejemplo, enfermedad hepatica, renal, respiratoriay cardiovascular.

Factores peneanos locales (cavernosos):

e Por ejemplo, fibrosis cavernosa después de priapismo o debido a otras razones, enfermedad

de Peyronie y fractura peneana.

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.
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Evaluacion y diagndstico

En la actualidad, el consenso cientifico lleva a la
adopcion de un abordaje dirigido a metas, durante
la evaluacién de los pacientes que se quejan de
disfuncion eréctil. Los principales objetivos de la
evaluacién de la disfuncion eréctil son: establecer
si el trastorno es verdaderamente disfuncién
eréctil, identificar la causa del trastorno y verificar

los factores de riesgo (Tabla 2)'® y trastornos
comorbidos asociados con disfuncion eréctil
que potencialmente pongan en peligro la vida.
La piedra angular del diagndstico de la disfuncion
eréctil es la toma adecuada e integral de la historia
sexual y médica. (Figura 2)*

Figura 2. Algoritmo para el diagnostico de disfuncion eréctil:

El paciente pregunta acerca de, o se
queja de erecciones débiles

'

Toma de historia completa
e Historia médica general
e Historia sexual
® Entrevista con la compafiera
® Cuestionario validado (por ej.,
inventario de salud sexual para
hombres)

¢Tiene disfuncion eréctil el paciente?

lSi

Examen fisico y pruebas basicas
de laboratorio

¢Son Utiles o necesarias pruebas
diagnosticas especializadas adicionales?

|

No
Planear

éSe sugiere remision
tratamiento a un especialista?

No
__» Manejar segln corresponda

Si existe una enfermedad
general asociada
(por ej., hipertension,
enfermedad coronaria
o diabetes) entonces
manejar seguin
corresponda

—>

Si
—  Ordenar segln corresponda

Si
—>

Remitir seguin
corresponda
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Tabla 2. Factores de riesgo para disfuncion eréctil:s

FACTORES DE RIESGO

Sindrome metabdlico

Sintomas del tracto urinario
inferior de hiperplasia prostatica
benigna

Enfermedad cardiovascular

Condiciones endocrinoldgicast

Condiciones neuroldgicas centralest

Lesion de la médula espinal

Depresidn o estrés social o marital

Consumo de tabaco

Diabetes mellitus

MECANISMO O ETIOLOGIA

Disfuncion  endotelial vy  sub-
regulacion de oxido nitrico-
sintetasa

Posible reduccién del dxido nitrico

en el pene, vejiga y prostata

Posible disfuncién endotelial en la
vasculatura peneana

Alteracion de la suprarregulacion
de oOxido nitrico  sintetasa,
mediado por testosterona;
niveles bajos de testosterona
por cambios influenciados por
hiperprolactinemia en el eje
hipotalamo—hipofisiario

Alteracién del control neural
descendente de procesos
proeréctiles

Dependiente de la extensiéon vy
localizacién de la lesion espinal;
con frecuencia se mantienen las
erecciones reflejas no sostenidas

Desconocido

Posible  disfuncion  endotelial,
aterosclerosis asociada %
sobreactividad simpatica

Vasculopatia ~ por  disfuncién
endotelial

* PDE5 denota fosfodiesterasa tipo 5.
tLascondicionesendocrinoldgicasincluyenhipogonadismo, hipotiroidismo, hipertiroidismo e hiperprolactinemia.
¥ Las condiciones neuroldgicas incluyen enfermedad de Parkinson, accidente cerebrovascular hemorragico o

isquémico, tumores, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Shy—Drager y encefalitis.
Modificado de McVary Kevin, Erectile Dysfunction N Engl Med, 2007.

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.

TRATAMIENTO
Dieta, ejercicio y pérdida de peso

asociada

Uso de un inhibidor de PDES

Uso de un inhibidor de PDES5 con
precaucién; contraindicacion con
uso de nitratos

Correccién de trastorno endocrino

subyacente; posible uso de un
inhibidor de PDE5S

Tratamiento médico

Uso de un inhibidor de PDE5
(dependiendo del nivel de la
lesion)

Orientacion, cambio en el estilo
de vida (por ej., pérdida de peso,
gjercicio), tratamiento médico

Cesacion del consumo de cigarrillo

Terapia glucémica apropiada

Tadalafilo @®

Tratamiento

* Utilizar el indice Internacional de Funcion Eréctil, también llamado test IIEF-5

** Solicitar prolactina solo si presenta: niveles bajos de testosterona, defectos visuales,

ginecomastia o disminucion de la libido

Esquema de manejo de la disfuncién eréctil segln la Guia de la Sociedad Colombiana de Urologia?

Evaluacion de la disfuncién eréctil

Historia clinica y examen fisico

Evaluacion riesgo cardiovascular
Considera la aplicacion de cuestionarios y
pruebas adicionales*

Presencia de alguno de los siguientes:
- Diabetes no controlada

*** De acuerdo con la situacion clinica y debe solicitarse en caso de disminucion de la - Enfermedad tiroidea no

libido o eyaculacion precoz

Tratar condicién patoldgica principal.
Ofrecer tratamiento no quirurgico para DE

Anormal

Si la testosterona es baja, obtener
prolactina y testosterona en la mafiana.
Si el perfil lipidico, creatinina, glucemia
es anormal, referir al internista. Ofrecer
manejo no quirdrgico para la ereccion
y revalorar una vez estas variables estén
controladas

Testosterona baja y prolactina elevada

TAC o RNM cerebral para descartar tumor
hipofisario

NO

Dar testosterona con suplencia y revalorar
niveles a las 4 semanas

Si la testosterona estd baja, aumentar la
dosis

controlada
- Desérdenes neuroldgicos no tratados
- Enfermedad psiquidtrica
- Trastornos del suefio

SI/NO
Sl NO
Solicitar niveles de testosterona en la mafiana Prolactica**

Perfil lipidico, hemoglobina glicosilada, creatinina, THS y T4***

Normal

Evaluar si el paciente es candidato a cirugia vascular para tratar la DE

Testosterona baja y prolactina normal Testosterona normal

Realizar tacto rectal, examen de mama, Evaluar si el paciente es candidato a
solicitar FSHy LH cirugfa vascular para tratar la DE

Si el paciente tiene riesgo de cancer de prdstata, mama, riesgo de falla cardiaca congestiva,
dislipidemia de dificil manejo, disfuncion hepatica, policitemia

S

Evaluar si el paciente es candidato a cirugia vascular para tratar la DE

Si la testosterona es normal, continuar seguimiento con PSA y TR y perfil lipidico
hemograma

Si el paciente, a pesar de esto, no refiere mejoria de la DE, evaluar si es candidato a cirugia
vascular para tratar la DE

Tomada de (2) Ceballos Maria del Pilar et al. Sociedad Colombiana de Urologia - Guias de Prdctica Clinica (GPC). Guia de
Disfuncidn Eréctil Sociedad Colombiana de Urologia. 2012; pp.16-17.




10

Tadalafilo @®

En general, los inhibidores de fosfodiesterasa-5
(PDEI5) orales constituyen el fundamento del
tratamiento de la disfuncion eréctil. Otras
modalidades de tratamiento incluyen modificacion
del estilo de vida, terapias inyectadas, testosterona,
dispositivos peneanos y terapia psicosexual, la
cual estd indicada particularmente cuando se
reconocen problemas psicoldgicos significativos.
Se usa en hombres con disfuncién eréctil
predominantemente psicogénica. (Figura 3)

Figura 3: Algoritmo para el tratamiento
de ladisfuncién eréctil. La modificacién
del estilo de vida, suplementacién de
testosterona y terapia psicosexual se
pueden asociar al tratamiento médico
para la disfuncion eréctil.:

Tratamiento de la disfuncion eréctil

Terapia psicosexual y

! ¢ \/

Primera linea: Inhibidores de
fosfodiesterasa tipo 5

Si falla

Inyeccién intrauretral
Inyeccién intracavernosa
Dispositivo constrictivo de
vacio

Terapia combinada

Si falla

Tercera linea:
Protesis peneana

Modificacion del

de pareja: estilo de vida: testosterona:

Para disfuncién Reduccion de peso Para hipogonadismo
eréctil puramente en hombres obesos asociado
psicogénica y

problemas en la Cesacion de

relacién tabaquismo

Ejercicio fisico

l +/- +/-

(segunda linea)

l

Suplemento de

A

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.
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Tabla 3. Clasificacion de farmacos para tratamiento de la disfuncién eréctil

Tipo farmacoldgico:

¢ Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE)

* No selectivos (papaverina)

* PDE-5-selectivos (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil)
Antagonistas de receptores a-adrenérgicos

e al /a2 no selectivos (fentolamina)

e al-selectivos (moxisilyto)
Activadores de adenilato ciclasa (VIP, CGRP, forskolin, PGE1)
Donantes de NO (linsinomina)
Apertura de canales de K
Agonistas de dopamina

e D1/D2 no selectivos (apomorfina)

e D2 selectivos (sumanitrole)
Serotoninérgicos (mCPP, trazodona)
Agonistas de melanocortina (melanotan )
Antagonistas opiaceos (naltrexona)
Via de administracion:

* Intracavernosa

e Topica/intrauretral

e Oral
Tipo vy sitio de accién
Sistema nervioso central Iniciador:

Apomorfina
Agonistas de melanocortina

Sistema nervioso periférico o PGE1,
musculo liso VIP, CGRP
Linsinomina

Acondicionador:
Testosterona
Naltrexona

Fentolamina, Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil
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Los inhibidores de fosfodiesterasa-5 (PDEI5)
facilitan la ereccion inhibiendo la enzima PDES5, que
es responsable especificamente de la degradacién
de la guanosina monofosfato ciclica (cGMP) en el
musculo liso cavernoso. Esta inhibicion da como
resultado una actividad prolongada de la cGMP, Ia
cual reduce adicionalmente las concentraciones
de calcio intracelular, mantiene la relajacién
del musculo liso y, por consiguiente, produce
erecciones peneanas rigidas.

Células endoteliales

L-Arginina

Aumento del flujo sanguineo eNOS

Angiotensina Il
PGF;, °
Endotelina-1

Inhibidores
Rhos
kinasas

Ago 'stas\
ddilciclasa

GTP

Inhibidores de PDE5  __, PDES“ cGMP
Cinasa

como Tadalafilo

5’AMP

En la actualidad existen cinco PDEI-5
comercialmente disponibles: Sildenafilo, Tadalafilo,
Vardenafilo, Udenafilo y mirodenafilo con un inicio
de accion y una tasa de éxito de por lo menos
el 65%. Los hallazgos de varios estudios han
mostrado que el uso crénico o diario de inhibidores
de PDE5 en la disfuncién eréctil puede mejorar
significativamente la disfuncién endotelial con el
potencial de cura. Tadalafilo con la concentracién
de 5 mg es el Unico inhibidor de PDE5 clinicamente
aprobado para uso diario en el tratamiento de la
disfuncion eréctil .

Nervio
cavernoso

Papaverina Células musculares
lisas relajadas

ﬁ siavp T
cAMP

Figura 4. El éxido nitrico (NO) es el mediador primario de la relajacién del musculo liso. Después del estimulo sexual sus concentraciones
aumentan significativamente a causa de su liberacion desde las fibras nerviosas y el endotelio. El NO activa la guanilciclasa para favorecer la
conversion de GTP en GMPcy con esto disminuye las concentraciones intracelulares de calcioy produce la relajacion del musculo liso trabecular.
La fosfodiesterasa 5 regula la ereccion peneana dependiente de GMPc al hidrolizarlo y convertirlo en 5-AMP. AMPc también puede mediar la
reduccion de los niveles intracelulares de calcio. Tadalafilo inhibe la PDES y prolonga las acciones celulares del GMPc. PDES: Fosfodiesterasa
5, GTP: Guanosintrifosfato, GMPc: Monofosfato de guanosina ciclico, ATP: Adenosina trifosfato, AMPc: Adenosina monofosfato ciclico, PGE1:
Prostaglandina E1, eNOS: sintasa endotelial de 6xido nitrico. Modificado de Rany Shamloul et al, Erectile Dysfunction, Lancet, 2013.

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.
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2. HIPERPLASIA PROSTATICA
BENIGNA

Epidemiologia

La prevalencia de la hiperplasia prostatica benigna
(HPB) es muy alta en los hombres mayores; es
cercana a un 40% en la quinta década de la vida
y asciende hasta 90% en la novena década, razon
por la cual se puede considerar como una de las
principales causas de los sintomas del tracto
urinario bajo o sindrome obstructivo urinario bajo
(SOUB).4

Aungue no es frecuente antes de la edad de 40
afos, alrededor del 50% de los hombres desarrolla
sintomas relacionados con HPB a la edad 50 afios.
La incidencia de HPB aumenta 10% por década y
alcanza un 80% a la edad de 80 afios. Se calcula
que el 75% de los hombres mayores de 50 afios
de edad tiene sintomas ocasionados por HPB vy
20 a 30% de los hombres que llegan a los 80 afios
requiere intervencién quirdrgica para su manejo.s

Etiologia y patogénesis

Las secreciones de las glandulas urogenitales
accesorias apoyan la reproduccién masculina y
supervivenciadel esperma. La prostata contribuye a
esta tarea proporcionando nutrientes y un entorno
iénico y pH éptimos para el esperma en el liquido
seminal. De este modo, la funcion prostatica y las
secreciones son necesarias a edades mas jovenes,
para la fertilidad y reproduccién, pero esta ventaja
se pierde a medida que el individuo envejece y
surgen problemas como resultado del aumento
en el tamafio del tejido nodular, relacionado
con la edad y el sobrecrecimiento prostatico
(antagonismo pleiotrépico). Es interesante anotar
que de los centenares de especies que tienen
glandulas prostaticas, solo el hombre, el chimpancé
y el perro desarrollan hiperplasia prostatica
benigna o aumento de tamafio prostatico benigno.
Aunque todavia no se comprende plenamente la
patogénesis de la HPB en estas especies, existen
dos factores generalmente aceptados: (1) la
presencia de andrdgenos circulantes y (2) la edad
avanzada.t’

La hiperplasia prostdtica benigna (HPB) es una
condicion progresiva caracterizada por el aumento
del tamafio de la préstata, acompafiado de
sintomas del tracto urinario inferior. A pesar del
alto impacto de la HPB en la salud publica, su
patogénesis no se ha dilucidado por completo.
De hecho, aunque se han propuesto multiples
teorias, su etiologia continla siendo incierta en
algunos aspectos. Varios mecanismos parecen
estar involucrados en el desarrollo y progreso de
la HPB. Aunque el envejecimiento representa el
mecanismo fundamental implicado, recientes
hallazgos también han destacado el rol clave de las
alteraciones hormonales, el sindrome metabdlico
y la inflamacién. (Figura 5)°

Figura 5. Relacion entre la edad, sindrome
metabdlico, inflamacion, alteraciones hormonales
e hiperplasia prostatica benigna (HPB).>

Sindrome
metabdlico

Remodelacién
tisular en la Alteraciones

prostata en hormonales
envejecimiento

Aungue todavia no se comprende plenamente la
patogénesis de la HPB, varios mecanismos parecen
estar implicados en el desarrollo y progreso de la
enfermedad. Entreellos, seincluyen principalmente
alteraciones sistémicas y hormonales y vasculares
locales, como también, la inflamacion prostatica
que estimularia la proliferacién celular. La evidencia
reciente sugiere que la HPB es una enfermedad
inflamatoria inmune.5?
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La inflamacidn seria iniciada por un estimulo que
crearia un entorno proinflamatorio dentro de
la préstata. Esta teoria es confirmada por varios
estudios en autopsias y clinicos que mostraron una
correlacion significativa entre la inflamacion y la
severidad y progreso de la HPB.5

La inflamacién en la fisiopatologia de
la hipertrofia prostatica benigna

En afios recientes ha surgido el papel de la
inflamacion cronica en la patogénesis de la HPB. Se
cree que la inflamacién crénica apoya el proceso
de crecimiento fibromuscular en la HPB.

La prostata estd normalmente poblada por
un numero reducido de células T, linfocitos B,
macréfagos y mastocitos. Algunos estudios han
mostrado que el tejido prostatico en pacientes con
HPB contiene un infiltrado diseminado de linfocitos
Ty B y numerosas colonias de macréfagos. La
respuesta inmune en la prostata estd mediada
principalmente por células T, con células T
regulatorias en el estroma y células T citotoxicas
en el epitelio. En este contexto, utilizando el
analisis de expresion de marcadores de activacién
de células T, Steiner y col. demostraron que
dichos mediadores de la inflamacién permanecen
cronicamente activados.®

En una revision de la literatura a través de una
busqueda en las bases de datos de Medline,
Embase y Web Science se encontré que el origen
de la inflamacidon crénica prostatica todavia no
estd claro y podria residir en varios estimulos
concomitantes. Se han propuesto diferentes
fuentes, incluyendo infecciones bacterianas
(Escherichia coli), virus (virus del papiloma humano,
virus de herpes simple humano y citomegalovirus),
organismos sexualmente transmitidos (Neisseria
gonorrhea, Treponema pallidum, Chlamydia
trachomatis y Trichomonas vaginalis), factores
dietarios, hormonas, respuesta autoinmune vy
reflujo urinario.

La persistencia de uno o la combinaciéon de dos
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0 mas de estos estimulos podria conducir a
inflamacién crénica de la préstata.®

La condicién inflamatoria cronica puede contribuir
a lesion tisular, lo que la libera de citoquinas
e incrementa la concentracion de factores de
crecimiento, creando un circulo vicioso local.
En este contexto, se ha reportado ampliamente
suprarregulaciéon de citoquinas proinflamatorias
en tejidos prostaticos de pacientes con HPB.8

Para concluir, estos datos respaldan la hipotesis
de que el dafio tisular, hipoxia y proceso cronico
de cicatrizacion de herida conducen a un
proceso persistente de estimulacion de tejidos
estromales y epiteliales prostaticos, produciendo
potencialmente HPB.8

El conocimiento actual de la etiologia de la HPB
sugiere que los cambios endocrinos graduales
y la inflamacién crénica alteran la homeostasis
prostatica, particularmente la interaccidon entre
el estroma vy el epitelio; el estroma alberga los
componentes infecciosos. Los cambios glandulares
conducen a alteraciones en la arquitectura, y a
menudo volumen del tejido. En consecuencia, la
restauracion del metabolismo endocrino tisular
y reducciéon de la inflamacion crénica son metas
especificas para la préstata en el tratamiento de la
HPB. (Figura 6)°

Inflamacion
cambios endocrinos

\

Homeostasis alterada
dafio Tisular

AN

Expansion anormal de células madre

v

Crecimiento
Fibrosis/cambio en la composicion
de los tejidos
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Figura 6. Mecanismo propuesto para la etiologia
de la hiperplasia prostatica benigna. La inflamacién
forma parte de un circulo vicioso de cambios
glandulares que conducen a alteraciones en el
volumen y arquitectura del tejido prostatico.?

Opciones de tratamiento

Los hombres con sintomas del tracto urinario
inferior o sindrome obstructivo urinario bajo
(SOUB), no complicados leves o moderados
(que no provocan un problema de salud grave),
causados por HPB, quienes no experimentan
molestia excesiva por los sintomas, son aptos para
someterse a manejo expectante (ME).

Algunas modificaciones menores en los habitos de
vida y el comportamiento pueden tener un efecto
beneficioso sobre los sintomas, asi como evitar un
deterioro clinico que requiera tratamiento médico
0 quirurgico. La asesoria debe incluir: 1. Reduccién
de la ingesta de liquidos a horas concretas, con el
objetivo de disminuir la frecuencia urinaria cuando
resulta mas incomoda; 2. Evitar o moderar el
consumo de cafeina y alcohol que pueden ejercer
un efecto diurético e irritante; 3. Expresion uretral
para evitar el goteo posmiccional; 4. Técnicas de
distraccion, como compresién del pene, ejercicios
respiratorios, presion perineal y ejercicios mentales
con el fin de ayudar a controlar los sintomas
irritativos; 5. Reentrenamiento vesical, mediante el
cual se anima a los hombres a ‘aguantar’ cuando
tienen deseo sensitivo con el fin de aumentar la
capacidad de la vejiga (hasta aproximadamente 400
mL) y el iempo transcurrido entre las micciones; 6.
Revisién de la medicacion y optimizacion de la hora
de administracién o sustitucion de medicamentos
por otros con menos efectos urinarios; 7. Manejo
del estreflimiento; 8. Tratamiento farmacoldgico
(Figura 7).

Considerando que la inflamacién parece
desempefiar un papel importante en el inicio,
desarrolloy evolucién de la HPB, desde el punto de
vista clinico el desarrollo de sustancias que puedan
inhibir los cambios inflamatorios en la prostata
hiperplasica pueden proveer nuevas estrategias

de tratamiento para la HPB. Los antagonistas de
los alfa-1 adrenorreceptores (1-blogueadores)
y los inhibidores de la 5 alfa-reductasa son
los representantes mejor establecidos para el
tratamiento de la HPB.10

Ambas clases de medicamentos son efectivas pero
pueden producir efectos secundarios indeseables,
incluyendo disfuncién sexual.1t

Los alfa 1-bloqueadores no reducen el tamafio de
la prostata y no previenen la retencién urinaria
aguda en estudios a largo plazo, de tal manera que
eventualmente, algunos pacientes tendran que ser
tratados quirdrgicamente.® Sin embargo, la eficacia
de los alfa 1-bloqueadores parece mantenerse
al menos por cuatro aflos y tener utilidad para
reducir el riesgo de una nueva retencidon urinaria
a corto plazo en pacientes que los comienzan a
recibir durante el episodio inicial.4

En comparacion con placebo, los efectos clinicos
de los inhibidores de la 5 alfa-reductasa, como
finasteride, se observan tras una duracion minima
del tratamiento de 6 a 12 meses. Al cabo de dos
a cuatro afios de tratamiento, los inhibidores de
la 5 alfa-reductasa reducen los SOUB entre 15% a
30%, disminuyen el volumen prostatico en un 18%
a un 28% y aumentan el Qmax en 1,5-2,0 ml/s en
pacientes con SOUB secundarios a crecimiento
benigno de la prdstata. Los inhibidores de la 5 alfa-
reductasa, a diferencia de los alfa-bloqueadores,
reducen el riesgoalargo plazo (>1 aflo) de retencién
urinaria aguda, asi como la necesidad de cirugia. La
prevencion de la progresion de la enfermedad con
los inhibidores de la 5 alfa-reductasa se detecta
con un tamafio de la préstata considerablemente
menor de 40 ml.4

En hombres con sintomas del tracto urinario
inferior (LUTS) sugestivos de HPB, Tadalafilo
MK®, administrado a una dosis de 5 mg una vez
al dia, reduce significativamente dichos sintomas.
Ademas, los hombres sexualmente activos con
LUTS relacionados con HPB, y con DE, pueden
experimentar mejoria significativa en la funcién
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eréctil cuando son tratados con Tadalafilo, con el
beneficio de que se han reportado pocos efectos
adversos con el tratamiento.!!

Vejiga

Enzimas fosfodiesterasas

Glandula bulbouretral

Receptores muscarinicos

Subtipo M3
(selectivo)

Subtipo M2
(no selectivo)

Receptores alfa adrenérgicos

a4 (no selectivo)
a4 p (no selectivo)

\/

Vejiga dinamica - Obstruccion salida

Oqp (selectivo)

5x-Reductasa

\/

Vejiga estatica - Obstruccion salida

Figura 7. Los sintomas urinarios bajos secundarios presentes en la hiperplasia prostatica benigna pueden
ocurrir por una vejiga hiperactiva o a una obstruccion al flujo pueden ser tratados farmacolégicamente.
En la grafica se sefialan los lugares anatdmicos de las diferentes moléculas utilizadas para su tratamiento.
De los inhibidores de fosfodiesterasa 5, Tadalafilo es el Unico que tiene aprobacion para su uso para esta
indicacion. Modificado de Aruma Sarma, Benign Prostatic Hyperplasia and Lower Urinary Tract Symptons, N Engl J Med, 2012

3. Aspectos farmacologicos de
Tadalafilo MK®

Farmacocinética y farmacodinamia

Tadalafilo MK® es un inhibidor selectivo de la
enzima fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), encargada
de desactivar al vasodilatador éxido nitrico, con
eficacia demostrada como tratamiento oral para
la DE. Su inicio de accidn se produce 30 minutos

Este Material es para uso exclusivo del Cuerpo Médico.

después de la administracion oral y se mantiene
por 36 horas.2

Tiene una vida media de 17,5 horas y cuenta con
dosificacion aprobada de una vez al dia, en el
tratamiento de la disfuncion eréctil (DE).1!

En un metandlisis de cinco estudios clinicos
aleatorizados, 41% a 81% de 1112 sujetos con
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insuficiencia renal leve a moderada con DE, se
informé mejoria de la ereccién frente al placebo
(35%). Ademads, se reportd coito exitoso en 73%-
80% de 30 min a 36 h después de tomar la tableta
de Tadalafilo. El dolor lumbar es una reaccién
adversa tipica de Tadalafilo, que ocurre en tan solo
el 5% de las veces.

En estudios recientes se ha estudiado la
administracion de Tadalafilo en pacientes
diabéticos con disfuncion eréctil, individualmente
y en asociacién con Losartan; se encontrd que este
puede mejorar la funcion eréctil y que la asociacion
es mas efectiva que la monoterapia.2

Las dosis disponibles en Colombia son de 5, 10 y
20 mg. La absorcién de Tadalafilo se ve afectada
muy poco por las comidas. En un estudio de
alrededor de 100 sujetos se examind la interaccién
entre alcohol y Tadalafilo y se llegd a la conclusién
de que el alcohol (0,6 g/kg de peso corporal) no
tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de
Tadalafilo.?

La Asociacién Europea de Urologia determind que
se requiere de un minimo de cuatro dosis fallidas
para diagnosticar fracaso terapéutico. Se han
descrito tasas de desercion hasta del 57% en tres
afios.?

Eficacia clinica:
Efectividad y seguridad en ensayos
clinicos comparativos

Con el fin de comparar la eficacia y seguridad de
las diferentes clases de PDE5-I orales para DE, se
realizé una buUsqueda sistematica en PubMed,
Cochrane Library y Embase para identificar
estudios aleatorizados controlados que hicieran
la comparacién de diferentes PDE5- o PDE5-I
con placebo para DE. Se incluyeron 118 estudios
(31.195 individuos). No hubo diferencia importante
en los resultados entre el metanalisis tradicional y
el metanalisis en red. Este Ultimo demostrd que los
PDES5-I fueron superiores al placebo para mejorar
la funcion eréctil. Comparado con Tadalafilo vy

Vardenafilo, el Avanafilo fue menos efectivo en la
pregunta 1 del Cuestionario de Evaluacion Global.
Tadalafilo fue mas efectivo que Vardenafilo,
segln lo determinado por el dominio de funcién
eréctil del Indice Internacional de Funcién Eréctil.
Para todos los resultados de eficacia, los efectos
absolutos y las pruebas de rango indicaron que
Tadalafilo y Vardenafilo fueron los agentes mas
efectivos. El analisis de seguridad mostrdé que
no hubo diferencia notable entre los agentes. Se
concluyd que a dosis recomendadas, los PDE5-I
orales son mas efectivos que el placebo para DE,
y que Tadalafilo parece ser el agente mas efectivo,
seguido por Vardenafilo.

Debido a que Tadalafilo también tiene muchas otras
ventajas, como preferencia del paciente, se puede
considerar la primera eleccidon para pacientes con
DE.12

Eficacia y seguridad en el
tratamiento de sintomas sugestivos
de hiperplasia prostatica benigna
con Tadalafilo MK®

Varios estudios clinicos han mostrado que los
inhibidores  de  fosfodiesterasa 5 (PDE5-I),
incluyendo el Tadalafilo, pueden mejorar los
sintomas del tracto urinario inferior (LUTS)
relacionadosconHPB(HPB-LUTS). Unestudioclinico
aleatorizado, doble-ciego, placebo-controlado,
realizado en 2009 en 20 centros de los Estados
Unidos y Canada por Dmochowskiy colaboradores,
en hombres con HPB-LUTS, demostro la ausencia
de efectos adversos de Tadalafilo en la funcién
vesical segin lo determinado porvarios parametros
urodinamicos.

Para evaluar la eficacia, incluyendo inicio de accion
y seguridad de Tadalafilo en el tratamiento de los
sintomas del tracto urinario inferior, sugestivos de
HPB vy la percepcion del sujeto y el médico sobre
cambios en los sintomas urinarios, Post y col.
llevaron a cabo un estudio aleatorizado, doble-
ciego, placebo-controlado, de 12 semanas, en
hombres con edad 245 afios con sintomas del tracto
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urinario inferior relacionados con HPB durante >6
meses, quienes recibieron Tadalafilo 5 mg (n=161)
o placebo (n=164), una vez al dia. Se encontré que
la administracién de Tadalafilo 5 mg diarios por
12 semanas produjo una reduccién clinicamente
significativa en los resultados del puntaje total IPSS
desde la primera semana, y alcanzo significancia
estadistica a las cuatro semanas en hombres
con HPB-LUTS. El perfil de eventos adversos fue
similar al reportado previamente en hombres con
disfuncion eréctil. 11

Por otra parte, en un anadlisis post-hoc de un
estudio fase 2-3, multinacional, aleatorizado,

doble-ciego, placebo-controlado, de grupo
paralelo, en 581 hombres con sintomas del tracto
urinario inferior, secundarios a HPB, sexualmente
activos, se evaluaron los efectos de Tadalafilo,
administrado diariamente, en la funcion eréctil. El
estudio mostrd que Tadalafilo una vez al dia mejora
la funcidn eréctil en hombres sexualmente activos,
con DE e HPB-LUTS, tanto globalmente como en
subgrupos de pacientes clinicamente relevantes,
independientemente de las  caracteristicas
demograficas basales y de los rasgos de la DE. 11

Estudio o Afio Tadalafil Placebo Peso Diferencia promedio  Diferencia promedio
subgrupo PromedioSD  Total promedioSD _ Total IV, Fijada, 95% CI IV, Fijada, 95% Cl
IPSS en HPB

McVary [13] 2007 -3,8 5.83 136 -1.7 5.87 138 7.8% -2.10(-3.49,-0.71) —_—
Roehrborn [14] 2008 -4,87 7.13 212 227 | 71 210 8.1% -2.60 (-3.96,-1.24) —_——
Roehrborn [14] 2008 5,17 7.2 216 227 | 71 210 8.1% -2.90 (-4.26, -1.54) —_—
Roehrborn [14] 2008 -3,88 7.21 208 227 | 71 210 7.9% -1.61(-2.98,-0.24) —
Roehrborn [14] 2008 5,21 7.21 208 227 | 71 210 7.9% -2.94(-4.31.-1.57) —_—
Dmochowski[16] 2010 -9,2 6.9 82 -5.1 7 89 3.4% -4.10(-6.18,-2.02) ——p——
Porst[19] 2011 -5,8 424 50 -4,2 4.24 50 5.4% -1.60 (-3.26, 0.06) —_—
Kim[18] 2011 5,6 6 161 3.6 6 164 8.7% -2.00 (-3.30, -0.70) —
Oelke[21] 2012 6,3 6.5 171 4.2 6.6 172 7.7% -2.10(-3.49,-0.71) —_—
Subtotal(95% Cl) 1,444 1,453 65.0% -2.35(-2.83,-1.88) ’
Hetereogeneity: X= 6.60, d.f = 8 (p= 0.58). I’= 0%

Test para efectos generales Z = 9-64(p < 0.00001)

IPSS en HPB&DE

McVary [13] 2007 4.4 6.26 | 80 18 | 602 | 74 4.0% *-2.60 (-4.54, -0.66) —_—
Porst [14] 2009 4.7 839 | 110 21 | 85 113 3.0% -2.60 (-4.82,-0.38) —_—
Porst [14] 2009 4.7 854 | 114 21 | 85 113 3.0% -2.60 (-4.82,-0.38) —_—
Porst [14] 2009 -3.6 8.31 | 108 2.1 8.5 113 3.0% -1.50(-3.72-0.72) —_—
Porst [14] 2009 -4.2 854 | 114 21 | 85 113 3.0% -2.10 (-4.32.-0.12) ———
Egerdie [20] 2012 61 574 | 206 -3.8 6.96 194 9.5% -2.30(-3.55, -1.05) e c—
Egerdie [20] 2012 -4.6 553 | 191 3.8 | 656 194 9.5% -0.80 (-2.05,0.45) —T
Subtotal(95% Cl) 923 914 35.0% -1.89 (-2.55, -1.24) ’
Hetereogeneity: X’=4.77,df=6 (p=0.57). I’= 0%

Test para efectos generales Z = 5.69 (p < 0.00001)

Subtotal(95% Cl) 2,367 2,367 -2.19 (-2.58,-1.81)

Hetereogeneity: X*=12.61,d.f=15 (p=0.63). 1= 0%

Test para efectos generales Z = 11.14 (p < 0.00001)
Test para diferencias por subgrupox’= 1.25,d.f =1 (p=0.26). I'=19.7%

1T T 1 1
4 2 0 2 4
A favor tadalafil A favor placebo

Tabla 5. Metaandlisis de 2.913 pacientes (1.817 Tadalafil y 1.042 Placebo) que evalud puntaje internacional
de sintomas prostaticos (IPSS) en pacientes con hiperplasia prostatica benigna y sintomas urinarios bajos.

La dosis de 5 mg obtuvo mejores resultados. Tomado de Yang Dong et al, Efficacy and Safety of Tadalafil Monotherapy
for Lower Urinary Tract Symptoms Secondary to Benign Prostatic Hyperplasia: A Meta-Analysis, Urol Int, 2013
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Seguridad y tolerabilidad a largo plazo

Debido a que la mayoria de pacientes con DE
requieren tratamiento de manera crénica, los
agentes terapéuticos para el tratamiento de la DE
deben tener perfiles de seguridad satisfactorios a
largo plazo. Para evaluarla seguridad y tolerabilidad
de Tadalafilo a largo plazo, Montorsi y col. llevaron
a cabo un estudio de extension, multicéntrico,
abierto, a largo plazo, en 1173 hombres con edad
promedio de 57 afios; un 74,8% de ellos estaban
tomando medicamentos concomitantes para
condiciones comorbidas, incluyendo diabetes
mellitus (30,5%) e hipertension (29,5%). Estos
pacientes habian participado en uno de cinco
estudios previos con Tadalafilo. La dosis inicial
de 10 mg se podia aumentar a 20 mg segun

necesidad o reducir a 5 mg si se presentaba algun
evento adverso que fuera persistente, intolerable o
considerado por el investigador como relacionado
con Tadalafilo.®3

El estudio concluyd que Tadalafilo administrado a
dosis de 5, 10, o 20 mg, tomado segun necesidad
hasta una vez al dia, por 18 a 24 meses, fue seguro
y bien tolerado. No hubo hallazgos de laboratorio o
electrocardiograficos clinicamente significativos o
cambios en los signos vitales atribuibles a Tadalafilo
en el andlisis desde el nivel basal hasta el punto
final. La administracion de Tadalafilo no se asocié
causalmente con hepatotoxicidad, neutropenia,
trombocitopenia o disfuncién renal inducidos por
el medicamento. Estos hallazgos respaldan el uso
a largo plazo de Tadalafilo MK® en el manejo de la
disfuncion eréctil.13

Seguridad de Tadalafilo MK® en poblaciones especiales:
pacientes con enfermedad cardiovascular

Un grupo de cardiélogosy urdlogos de la Universidad de Princeton en 1999y 2004 dieron recomendaciones
para enfrentar la asociacion entre DE y enfermedad cardiovascular. La evaluacién de la funcion cardiaca
debe efectuarse periddicamente con un intervalo recomendado de seis meses. (Tabla 4) 2

Tabla 6. Categorias del panel consenso de Princeton:

BAJO RIESGO

e Asintomaticos, <3 factores de
riesgo riesgo

e Hipertension controlada.
Angina leve, angina estable estable

e Revascularizacion coronaria
¢ Asintomatico, sin isquemia en la

prueba de estrés posinfarto de
miocardio (6-8 semanas)

¢ Secuela no cardiaca de
enfermedad arteriosclerdtica

e Enfermedad valvular leve

RIESGO INTERMEDIO

e Asintomaticos, >3 factores de

¢ Angina moderada, angina

RIESGO ALTO

¢ Angina inestable o angina
refractaria

* Hipertension no controlada.
Insuficiencia cardiaca congestiva
(NYHA clase llI/IV)

e Antecedente de infarto de
exitosa miocardio (2-6 semanas)

* Infarto de miocardio reciente (<2
semanas)

¢ Disfuncion ventricular izquierda
o (NYHA, clase Il)

e Arritmia de alto riesgo.

« Miocardiopatia hipertroéfica
obstructiva

(por ej. enfermedad

¢ Disfuncién ventricular izquierda
(New York Heart Association,
clase l)

cerebrovascular)

e Enfermedad valvular moderada
a severa
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En términos generales, se deben seguir las
recomendaciones de la Asociacidon Americana del
Corazén (AHA) sobre enfermedad cardiovascular y
actividad sexual:2

1. Es razonable que los pacientes con enfermedad
cardiovascular que quieran iniciar o reiniciar
su actividad sexual tengan una historia clinica
completa y un examen fisico (Clase lla; Nivel de
Evidencia C).

2. Es razonable la actividad sexual para pacientes
con enfermedad cardiovascular, en quienes en su
evaluacién clinica se haya determinado que son
de bajo riesgo de complicaciones cardiovasculares
(Clase lla; Nivel de evidencia B).

3. Se justifica una prueba de esfuerzo para
aquellos pacientes que no son de bajo riesgo o en
aquellos con riesgo indeterminado para evaluar su
capacidad de ejercicio y el desarrollo de sintomas,
isquemia o arritmias (Clase lla; Nivel de Evidencia C).

4. La actividad sexual es razonable para pacientes
que pueden ejercitarse hasta >3 a 5 METS sin
angina, disnea excesiva, cambios en el segmento
ST, cianosis, hipotension o arritmia (Clase lla; Nivel
de evidencia C).

5. La rehabilitacidon cardiaca y el ejercicio regular
pueden ser Utiles para reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares con la actividad
sexual en pacientes con Nivel de Evidencia B.

6. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
inestable, descompensada y/o sintomatica severa
deben aplazar su actividad sexual hasta que su
condicion cardiaca sea estabilizada y manejada
adecuadamente (Clase Ill; Nivel de evidencia C).

7. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
que experimenten sintomas cardiovasculares
precipitados por la actividad sexual deben aplazarla
hasta que su condicién cardiaca sea estabilizada
y manejada adecuadamente (Clase Ill; Nivel de
evidencia C).2
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Interacciones medicamentosas

El uso concomitante de inhibidores de la PDE-
5 y nitratos disminuye la presion arterial a cifras
peligrosas; por tanto, estd contraindicada esta
combinacion.

Se recomienda tener precaucién cuando se
administre un inhibidor de PDE-5 en conjunto con
un bloqueador alfa, ya sea para el tratamiento de
hipertensién o para hiperplasia prostatica benigna,
debido a la posible potenciacion del efecto
hipotensor, por lo que se aconseja titular este
ultimo.

Los inhibidores de la PDE-5 tienen reacciones
adversas especificas de clase. Algunas reacciones
adversas tipicas son dolor de cabeza, dispepsia,
enrojecimiento  facial, congestién nasal, vy
alteraciones visuales en la percepcién de los
colores, causada por la inhibicién de la PDE6. Estas
reacciones adversas suelen ser leves a moderadas,
y transitorias.?

4. Utilidad del Tadalafilo MK®
en pacientes sometidos a
prostatectomia radical por
cancer de prostata

Estudios sobre los efectos del
Tadalafilo en la recuperacién de la
funcion eréctil y calidad de vida del
paciente después de prostatectomia
radical

La prostatectomia radical (PR) es una opcién de
tratamiento usada comunmente para obtener
la remision completa del cdncer de prdéstata
localizado. Desafortunadamente, la cirugia conlleva
un riesgo de complicaciones posoperatorias,
incluyendo disfuncion eréctil. Debido al resultado
relativamente favorable del cadncer de prdstata
después de la PR, los pacientes con cancer de
prostata no solo deben vivir con el constante
temor de posibles problemas futuros, entre
ellos recurrencia o progreso del cancer, sino que
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también se ven enfrentados a problemas fisicos,
cognitivos, sexuales y socioecondmicos después
del tratamiento.?

El término rehabilitacién peneana fue usado por
primera vez en el 2006 por Brigantiy y se define
como el tratamiento médico en el momento o
después de la prostatectomia radical para mejorar
la restauracién de la funcion eréctil. El concepto
de la rehabilitacion peneana se basa en toda la
investigacion realizada sobre la hipoxia en el tejido
cavernoso que ocurre al disminuir las erecciones
espontaneas, con atrofia peneana, disfuncion
veno-oclusiva y apoptosis del musculo liso.2

Larehabilitacion peneana se define como el “uso de
cualquier medicamento o dispositivo después de
la PR para maximizar la recuperacion de la DE”. Por
consiguiente, la estrategia de rehabilitacion implica
el uso de cualquier intervencion o combinacion
para recuperar la funcién eréctil y debe enfocarse
en tres conceptos interrelacionados: (1)
mejoramiento de la oxigenacién cavernosa, (2)
preservacion de la estructura y funcién endotelial,
y (3) prevencién de cambios estructurales del
musculo liso.

La rehabilitacion peneana consta de dos tipos de
tratamiento. El primero es tratar la DE en si misma,
y el segundo es tratar las deformidades peneanas.
Esfundamentaliniciar el tratamiento lo mas pronto
posible después de la PR, antes de que se desarrolle
fibrosis peneana. Las estrategias mas usadas
incluyen agentes individuales o una combinacién
de PDESI, inyecciones intracavernosas de agentes
vasoactivos (ICls), inyecciones intrauretrales de
agentes vasoactivos y dispositivos de vacio para
producir ereccion (VEDs). 14

El estudio REACTT conducido por Montorsi vy
col. tuvo como objetivo comparar la eficacia de
Tadalafilo administrado diariamente y segun
necesidad vs. placebo para mejorar la funcion
eréctil (FE) no asistida y reducir la pérdida de
longitud peneana después de PR con preservacion
nerviosa.!® Se aleatorizaron 423 pacientes a nueve
meses de tratamiento con Tadalafilo 5 mg una vez

al dia, Tadalafilo 20 mg segln necesidad, o placebo
seguido por un periodo de lavado de seis semanas
y tres meses de tratamiento abierto con Tadalafilo
una vez al dia (todos los pacientes). Se evidencio
que después de nueve meses de tratamiento, hubo
una diferencia significativa en el logro de la meta
de IIEF-EF >22 en el grupo tratado con Tadalafilo
una vez al dia, comparado con el grupo placebo.
Después del periodo libre de farmaco, no hubo
diferencia significativa en la FE entre los grupos, y
el 20,9%, 16,9% y 19,1% de pacientes alcanzaron
la meta de IIEF-EF en el grupo Tadalafilo una vez al
dia, el grupo que lo recibid segln necesidad, y el
grupo placebo, respectivamente. En lo referente a
la longitud peneana, se produjo menor reduccion
en el tamafio del pene en el grupo que recibié
Tadalafilo diariamente (2.2 mm) comparado con los
demads grupos (7.9 mm segun necesidad, 6.3 mm
placebo) a los nueve meses de tratamiento. Estos
datos sugieren que los PDE5I pueden desempefiar
un papel en la preservacién de la integridad
cavernosa al proteger contra cambios estructurales
después de la neuropraxia posprostatectomia.ts

En un estudio aleatorizado, doble ciego,
doblemente simulado, Gerald y col. evaluaron el
tratamiento con Tadalafilo iniciado después de
prostatectomia radical con preservacion de los
nervios, para reportar las medidas de integridad
peneana, incluyendo longitud peneana con
extension en 423 pacientes con edad < 68 afios,
aleatorizados después de PR con preservaciéon
nerviosa 1:1:1 a tratamiento doble ciego durante
nueve meses con Tadalafilo 5 mg una vez al dia
(N = 139, OaD), Tadalafilo 20 mg segun necesidad
(N = 143, PRN), o placebo (N = 141), seguido por
un periodo de lavado de seis semanas libre de
medicamento y tres meses de tratamiento abierto
OaD.1®

La tumescencia peneanay habilidad para insercion
vaginal mejoraron significativamente al final
del tratamiento doble ciego y abierto para los
pacientes aleatorizados Unicamente a Tadalafilo
OaD. La habilidad para la relacion sexual exitosa
mejord significativamente con Tadalafilo OaD vy
PRN vs. placebo durante el tratamiento doble




Tadalafilo @®

ciego. Los datos del estudio concluyeron que el
inicio temprano de Tadalafilo OaD protege de la
pérdida de longitud peneana y puede contribuir
a proteger de cambios estructurales cavernosos
después de PR con preservaciéon nerviosa.t®

Un estudio de extensidon, multicéntrico, abierto, de
24 meses realizado en 2004 por Montorsi y col. en
pacientes con DE que habian participado en uno de
cinco estudios previos de 8 0 12 semanas, reporto
que Tadalafilo una vez al dia fue mas efectivo en
la funcion eréctil asistida con farmaco en hombres
con DE después de reseccion prostatica (RP) con
preservacion nerviosa. El estudio también sugirié
un papel potencial de Tadalafilo administrado una
vez al dia en la recuperacién de la FE luego de
prostatectomia y posible proteccion de cambios
estructurales peneanos.
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Informacién para prescripcion
Tadalafilo MK®

Categoria: Inhibidores de |a fosfodiesterasa
Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Composicion: Cada tableta cubierta contiene
20 mg de Tadalafilo; excipientes c.s.

Cada tableta cubierta contiene 5 mg de
Tadalafilo; excipientes c.s.

Farmacologia

La ereccion del pene es producida por un aumento
del flujo de sangre debido a la relajacion de
las arterias del pene y del musculo liso en el
cuerpo cavernoso. Esta respuesta estd mediada
por la liberacion de dxido nitrico (ON) desde las
terminaciones nerviosas y las células endoteliales,
gue estimulan la sintesis de GMPc en el musculo
liso.

La inhibicién de la FDES por el Tadalafilo produce
un aumento de la funcion eréctil, al incrementar
la cantidad de GMPc disponible. Debido a que la
estimulacion sexual es necesaria para iniciar la
liberacién local de ON, la inhibicién de la FDE5
por el Tadalafilo no tiene ningun efecto sobre la
ereccion en ausencia de ésta.

El efecto de la inhibicién de la FDE5 sobre las
concentraciones de GMPc en el cuerpo cavernosoy
las arterias pulmonares también ha sido observado
en el musculo liso de la préstata, la vejiga y su
microambiente vascular. El mecanismo por el
cual el Tadalafilo mejora los signos y sintomas
de la hiperplasia prostatica benigna no ha sido
establecido todavia.

Farmacodinamia

El Tadalafilo es un inhibidor de las fosfodiesterasas,
selectivo paralatipo5(FDES), la principalisoenzima
involucrada en la hidrdlisis e inactivacion del GMPc
en el cuerpo cavernoso del pene y en el endotelio

pulmonar. Al estar disminuido su metabolismo, el
GMPc se comienza a acumular al interior de las
células de la musculatura lisa de las arterias del
peney el cuerpo cavernoso y produce un aumento
del efecto en la relajacion de éstas, producido
por el ON. La liberacion del ON depende también
de la activacion de las terminaciones nerviosas
relacionadas con la estimulacién sexual. En el
endoteliodelasarterias pulmonares, ladisminucién
en la produccién de oxido nitrico y el aumento en
la expresion de la fosfodiesterasa 5 en las células
musculares lisas son el principal mecanismo
fisiopatologico que explica la hipertension
pulmonar. Estos mecanismos contribuyen a un
aumento en los niveles intracelulares de calcio
y potasio promoviendo la vasoconstriccion,
proliferacion de células musculares lisas vy
resistencia a la apoptosis.

Varios estudios in vitro han demostrado que el
Tadalafilo es altamente selectivo por la FDE5 vy
presenta una menor afinidad por la fosfodiesterasa
6 (FDE6), en comparacién con el Sildenafil o el
Vardenafil. La afinidad de este farmaco por la FDE5
es 700 veces superior a la isoforma FDES6, la cual se
encuentra relacionada con los mecanismos de la
fototransduccién en la retina. No se han reportado
efectos sobre la presidn intraocular, la pupilometria
0 cambios en la vision a color con relacion al
Tadalafilo. El efecto sobre la FDES es 10.000 veces
mayor que el que se presenta por la fosfodiesterasa
1, la fosfodiesterasa 2, la fosfodiesterasa 3, la
fosfodiesterasa 4 y la fosfodiesterasa 7, isoformas
de la enzima que se encuentran presentes en
el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado,
leucocitos, musculo esquelético y otros érganos.
En el corazdon y la pequefias arterias pulmonares,
la fosfodiesterasa 5 se encuentra reprimida, pero
se activa con la aparicion de resistencia elevada en
el lecho vascular pulmonar, como se observa en la
hipertensién pulmonar. El efecto de la inhibicién
de la fosfodiesterasa 5 en el ventriculo derecho del
corazén aumenta su ionotropismo (mejora el gasto
cardiaco) y disminuye su poscarga por la relajacién
de los vasos pulmonares.
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Farmacocinética

Absorcidon: Tadalafilo se absorbe rdpidamente
por el tracto digestivo y alcanza su pico plasmatico
(Cmax 378 mcg/L para 20 mg) aproximadamente
a las dos horas de su administraciéon. Hasta el
momento, no hay evidencia de que la absorcion
se vea afectada por la ingesta simultanea con los
alimentos. La duracion del efecto del Tadalafilo es
de hasta 36 horas.

Distribucion: Tadalafilo se une a las proteinas
plasmaticas en un 94%y se distribuye ampliamente
a todos los tejidos. El volumen de distribucién
aparente es de 63 litros.

Metabolismo: Tadalafilo es metabolizado en
el higado mediante reacciones de oxidacién a
través del citocromo P-450 isoforma CYP3A4, a
metabolitos inactivos.

Eliminacidn: Tadalafilo se excreta principalmente
como metabolitos inactivos; un 61% por las heces
y un 36% por la orina. La vida media plasmatica es
de 17,5 horas. El Tadalafilo no es susceptible de ser
removido del plasma mediante hemodialisis.

Interacciones farmacolégicas

El Tadalafilo se metaboliza principalmente por el
citocromo CYP3A4, lo que supone interacciones
importantes con inhibidores o inductores
enzimaticos de esta via metabdlica. A continuacion
se describen las interacciones mas importantes.

Efectos aditivos hipotensores

Se pueden presentar efectos hipotensivos aditivos
con el consumo simultaneo de alcohol, amlodipino,
diltiazem, metoprolol, clonidina, doxasozina,
enalapril, otros inhibidores de la fosfodiesterasa
5y diuréticos. El uso de donantes de oxido nitrico
como el dinitrato de isosorbide y el mononitrato de
isosorbide estan absolutamente contraindicados;
al ser administrados con Tadalafilo pueden tener
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un efecto aditivo vasodilatatorio potencialmente
fatal. En caso de ser necesario el uso de estos
farmacos, se recomienda esperar 72 horas desde
la Ultima dosis de Tadalafilo.

Interacciones con CYP3A4

Aumenta los niveles de Tadalafilo por inhibicion
del CYP3A4 el uso simultdaneo con antiacidos;
antimicoticos  azdlicos como  Ketoconazol,
Carbamazepina, Cimetidina, Ciclosporina,
Dasatinib, Dronedarona, Fluvoxamina; inhibidores
de la proteasa; inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucledsido, metronidazol, jugo de uva,
sertralina, zafirlukast, eritromicina. Disminuye los
niveles de Tadalafilo el consumo simultdaneo con
deferasirox, desipramina, dexametasona, fenitoina,
fenobarbital, griseofulvina, rifampicina.

Sobredosis

En individuos sanos se han reportado dosis
Unicas de hasta 500 mg y en dosis crénicas se han
reportado dosis de hasta 100 mg, siendo el perfil
de eventos adversos similar al que se presenta
en las dosis terapéuticas habituales. En casos
de sobredosis se deben emplear las medidas
de soporte bdsicas segln sean requeridas. La
hemodialisis no contribuye de manera significativa
a la depuracién de Tadalafilo.

Embarazo

Categoria B: Los estudios de reproduccién en
animales no han demostrado riesgo sobre el feto;
sin embargo, no hay estudios clinicos adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas.

Lactancia: El medicamento ha sido detectado en
la leche materna; por tanto, debe evitarse su uso
durante este periodo o valorar la relacién riesgo
beneficio.

Indicaciones

Tadalafilo MK® 20 mg: Tratamiento de la disfuncién
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eréctil.

Tadalafilo MK® 5 mg: Tratamiento de la disfuncién
eréctil. Tratamiento de los signos y sintomas de
la hiperplasia prostatica benigna. Tratamiento de
la disfuncién eréctil y los signos y sintomas de la
hiperplasia prostatica benigna.

Via de Administracion: Oral.
Dosificacion

Disfuncién eréctil dosis Unica: La dosis inicial de
Tadalafilo es de 5 mg previo a la relacién sexual;
puede llegar a utilizarse una dosis de hasta 20
mg dependiendo de la eficacia y la tolerancia. Se
recomienda tomar la tableta con un minimo de
media hora de anticipacién a la relacion sexual.

Disfuncion eréctil tratamiento cronico: En el
tratamiento cronico de la disfuncion eréctil, la
dosificacion de Tadalafilo MK® debe ser de 2,5 a
5,0 mg al dia, tomandose siempre a la misma hora.

Contraindicaciones

En estudios clinicos, Tadalafilo ha incrementado
el efecto hipotensor de los nitratos, lo que se
piensa es debido a la combinacién de los efectos
de Tadalafilo y los nitratos sobre la via oxido
nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por
ello, Tadalafilo estd contraindicado en pacientes
gue estén tomando cualquier forma de nitrato
organico. No se debe administrar a pacientes con
hipersensibilidad al Tadalafilo o a cualquiera de sus
excipientes. Pacientes con insuficiencia renal y/o
hepatica severa.

Precauciones y advertencias

Riesgo potencial sobre pérdida subita de la
audicion. Riesgo potencial de generar disminucién
o pérdida repentina de la visidon. Riesgo de
presentar neuropatia éptica isquémica anterior no
arteritica.

Eventos adversos

Los eventos adversos de los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 se pueden anticipar de acuerdo a
laubicacionyfunciéndelafosfodiesterasaafectada.
Los mas frecuentes son la cefalea y enrojecimiento
facial. Entre los eventos adversos cardiovasculares
han sido descritos angina de pecho, hipotensién,
hipertensién arterial, infarto agudo del miocardio,
hipotensidn ortostatica, palpitaciones, sincope
y taquicardia. Entre los dermatoldgicos se han
incluido la aparicion de prurito, erupcion cutanea
y sudoracién. Los eventos adversos relacionados
con el sistema digestivo han incluido dispepsia,
diarrea, boca seca, disfagia, esofagitis, reflujo
gastroesofagico, gastritis, nduseas, dolorabdominal
y vomito, alteraciones de la funcién hepatica tales
como aumento de los niveles séricos de la enzima
y glutamil transpeptidasa (GGT). En el sistema
genitourinario se ha encontrado la aparicion de
erecciones suUbitas y priapismo. En el sistema
musculoesquelético se han reportado mialgias,
artralgias y cervicalgias. Los eventos adversos
respiratorios han incluido congestion nasal,
disnea, epistaxis, faringitis, nasofaringitis, infeccién
del tracto respiratorio superior y bronquitis.
En el sistema nervioso se han incluido dolor de
cabeza, mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia,
somnolencia, migrafia y vértigo.

Los eventos adversos oftalmoldgicos incluyen vision
borrosa, cambios en la vision a color, conjuntivitis
(incluyendo hiperemia conjuntival), dolor ocular,
aumento del lagrimeo e hinchazdn de los parpados.
Es de resaltar la relacién que se ha encontrado en
estudios postcomercializacion entre los inhibidores
de la fosfodiesterasa 5, incluyendo al Tadalafilo, y la
aparicion de neuropatia dptica isquémica anterior,
una causa de disminucion de la vision que puede
producir pérdida permanente de la vision. También
han sido reportados la aparicién de astenia, edema
facial, fatiga, dolor en una extremidad, disminucion
o pérdida repentina de la audicidon y reacciones
de hipersensibilidad, entre ellos, el sindrome
de Stevens-Johnson y la dermatitis exfoliativa.




Tadalafilo @®

La experiencia postcomercializacién ha incluido
la aparicion de convulsiones y amnesia global
transitoria.

Condicion de venta: Con formula médica.

Recomendaciones generales

Almacenar a temperatura inferior a 309 C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Fabricado por Tecnoquimicas S.A., Jamundi —
Colombia.

Comercializado por Tecnoquimicas S.A., Cali —
Colombia.

Colombia: Reg. San. No. INVIMA 2014M-0015208
Colombia: Reg. San. No. INVIMA 2014M-0015195
® Marca Registrada.

Cualquier inquietud comuniquese con la linea 01
8000 523339

MK®
Divisién de Tecnoquimicas S.A.
Mayor informacién disponible a solicitud del
cuerpo médico:
email: divisionmedica@tecnoquimicas.com
Calle 23 No. 7-39
Cali, Colombia
www.tecnoquimicas.com
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