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RESUMEN

Se revisa el tratamiento medicamentoso oral de la DSE, explicandose la ne-
cesidad del logro de drogas mas efectivas, haciéndose un recuento histérico
de dicha modalidad de tratamiento y aclarandose los problemas actuales que
existen en la evaluacién de los farmacos para el tratamiento oral de la DSE.
Se actualizan las estrategias actuales de tratamiento de dicha afeccién y fi-
nalmente se hace una exposicion comentada de los ensayos clinicos realiza-
dos hasta el momento, de las drogas erectogénicas clasificadas por grupos
farmacoldgicos (agonistas dopaminérgicos, antagonistas a adrenérgicos,
agonistas 3 adrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, inhibidores de la
fosfodiesterasa, precursores del 6xido nitrico, prostanoides y hormonas).

Palabras clave: Impotencia, disfuncion sexual eréctil, fallo eréctil, ereccion

agentes.

ABSTRACT

peneana, penel/tratamiento, manejo, terapéutica, farmacoterapia, drogas,

The oral drug treatment for the erectile sexual dysfunction is revised, explai-
ning the need of achieving more effective drugs, making an historical account
of such treatment modality and making clear the actual problems that exist in
the evaluation of drugs for the oral treatment of erectile sexual dysfunction.
The actual strategies for the treatment of the affection mentioned are updated,
and finally, a peer-reviewed exposition is made of the clinical essays perfor-
med up to now, of the erectogenic drugs classified by pharmacological groups
(dopaminergic agonists, 3 adrenergic antagonists, 3 adrenergic agonists, se-
rotoninergics, colinergics, phosphodiesterease inhibitors, nitrous oxide pre-

agents.

NECESIDAD DEL LOGRO DE DROGAS
PARA EL TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO
POR VIiA ORAL DE LA DISFUNCION SEXUAL

ERECTIL (DSE)

El manejo de la impotencia organica se revoluciond con
el desarrollo de elementos protésicos para lograr una
ereccion adecuada y otras intervenciones quirargicas
vasculares, pero el logro de un conocimiento mas pro-

cursors, prostanoids an hormones).

Key words: Impotence, erectile sexual dysfunction, erectile failure, penile
erection, penis/treatment, handling, therapeutic, pharmacotherapy, drugs,

fundo de la fisiologia de la ereccion peneanay de la fi-
siopatologia de la disfuncion sexual eréctil ha abierto
otros caminos al tratamiento de la impotencia.'? Estas
nuevas estrategias han sido disefiadas no sélo para
crear un pene erecto capaz de penetrar la vagina, sino
también para restaurar los cambios fisioldgicos dafia-
dos de la ereccion peneana normal.?

Con las posibilidades actuales de tratamiento, los
pacientes impotentes rechazan las opciones mas efecti-
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vas, pero mas invasivas a pesar de los resultados insa-
tisfactorios alcanzados hasta el momento con las tera-
péuticas menos invasivas tales como los aparatos de
vacio y constriccion, inyecciones intracavernosas y la
aplicacion de drogas por via tépica u oral. Por ejemplo,
casi el 80% de los hombres escogen una medicacion
oral inicialmente como forma de tratamiento aunque el
rango de satisfaccion final sea de sélo un 28%. Por el
contrario, menos del 2% escoge inicialmente la opcion
quirdrgica y sin embargo este grupo de pacientes tiene
una satisfaccion final del 94%:; el mas alto de todas las
modalidades de tratamiento.®

Por otro lado, el objetivo final de nuestras interven-
ciones debe ser la restauracion tanto de la esfera fisica
como de la emocional del paciente y de su pareja y por
lo tanto, incrementar su satisfaccion final con nuestro
tratamiento.* A pesar de que la intervencion quirdrgica
provee del mayor rango de satisfaccion final, nuestros
pacientes desean que nosotros logremos algo similar
con el tratamiento menos invasivo y por lo tanto ésta es
nuestra obligacion.?

Al hacer cualquier analisis para buscar un farmaco
capaz de resolver el fallo eréctil, podemos inferir que
cualquier tratamiento sistémico del mismo demanda la
existencia de una integridad de los mecanismos penea-
nos de la ereccion. Por lo tanto, no seria légico esperar
gue los medicamentos orales sean efectivos mas alla
gue en aquellos casos en los que los componentes fi-
siolégicos del proceso eréctil se encuentren ya sea in-
tactos o solo ligeramente afectados por el proceso pato-
I6gico orgénico.!

Seria entonces razonable anticipar que las anormalida-
des peneanas menos severas pudiesen responder a la
administracion de inyecciones intracavernosas o a la apli-
cacion de dispositivos de vacio y constriccion y que los
casos de mayor severidad en el dafio al 6rgano terminal
permaneceran como candidatos para implante protésico y
unos cuantos seleccionados para la cirugia vascular.

El farmaco ideal para la DSE debe cumplir las si-
guientes caracteristicas:

+ Efectivo.

« Util en régimen a demanda.

» Libre de toxicidad y efectos colaterales.
» F&cil de administrar (oral o tépico).

» Asequible.

RECUENTO HISTORICO

La influencia farmacolégica sobre el desempefio sexual
ha sido un tema de gran interés a lo largo de la historia.>®
En particular, la busqueda de un afrodisiaco perfecto,
gue incremente el deseo sexual, el placer y el desempe-
flo, ha sido una constante desde los tiempos remotos
hasta la época moderna. Multiples sustancias naturales
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como la datura, belladona Atropa belladonnay el hemba-
ne fueron ingredientes claves en las orgias sexuales de
los cultos ancestrales a la fertilidad.” Otras sustancias re-
comendadas en diferentes momentos como poseedoras
de cualidades afrodisiacas son el oysters, ginseng, vita-
mina E,® la célebre mandragora (utilizada en Grecia,
Roma e Israel); la orquidea, cuyo nombre proviene de
“orchis”: testiculo, cuyas raices se asemejan a ese orga-
no y con la cual se preparaba el “satirion” en el Oriente
Cercano y Medio, Inglaterra, Nueva Inglaterra y Alema-
nia; la batata, porque la planta tiene la propiedad de en-
roscarse y en esto se veia la figura de un hombre abra-
zado a una mujer (Japon, China, Australia, Mares del
Sur, Peru e Inglaterra); el acebo o agrifobio (Egipto, Gre-
cia, Roma, India y Marruecos), el margullon o fruto seco
del palmito, como rejuvenecedor de los tejidos de los 6r-
ganos genitales (Costa Sur de los EUA)® y el azafran o
palo de garafion Morinda roioc, aji picante Capsicum fru-
tescens, toronjil Mentha citrata, yerba Luisa Aloysia tri-
phylla, macagua Pseudolmedia spuria, madera de giba
Erytroxylon havanense, granada Punica granatum, gui-
saso de caballo macho Xanthium strumarium, rabo de
zorra Trichachne insularis, ta-tda Jatropha gossypifolia,
nenufar Eichornia azurea, rdbano Raphanus sativus, be-
rro Nasturtiur officinale, resina de pino Casuarina equise-
tifolia y madera de guayaba del Peru Psidium guajaba,
todas estas Ultimas en Cuba.’ La yohimbina Coryanthe
yohimbe ha sido largamente utilizada por los nativos de
Africa para reforzar su desempefio sexual.t

Entre los productos animales, se consideraban efica-
ces para la impotencia sexual masculina: los sesos de
gorrion, los cangrejos Menippe mercenaria say, Cardiso-
ma guanhumi Latreilley Ucides cordatus, las almejas, los
caracoles, carne y huevos de perdiz, el pescado, las hor-
migas, el semen mismo y las cantaridas,® también la ca-
beza de cherna Epinephelus striatus, huevos de pato
Cairina moschata, jarrete, erizo Tripneustes ventricosus,
pene y carapacho de carey Eretmochelys imbricata,
cresta de gallo Gallus gallus, hueso molido de res, seso
de vaca y tarros de toro Bos taurus.’® Se incluyen la gra-
sa de giba de camello y la bilis del chacal.**

AUln en la actualidad existen multiples preparaciones
de hierbas y plantas que son prescritas en diferentes la-
titudes, como son el “Ryu-Wei-Ti-Wuan-Wan*? en Chi-
na, el Té de Pullo, el Youngerdn y el hypothalton en Co-
rea, los cuales incluso han sido sometidos a varios
ensayos clinicos en dichos paises.

Los primeros trabajos sobre tratamiento farmacologi-
co de la impotencia comienzan a aparecer a partir de
1960, y en muchos de ellos, la droga de eleccién fue
el agente bloqueador alfa-adrenérgico yohimbina, que
por muchos afios fue considerado como afrodisiaco.*®

Es sorprendente que esta droga de significativo uso
terapéutico, no produjo impacto clinico. Las razones da-
das principalmente eran la variedad de problemas meto-
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dolégicos para demostrar resultados convincentes, ya
gue la droga se usaba de forma empirica muchas veces
asociada a otros medicamentos, como androgenona, por
lo que se hacia imposible definir su efecto individual.?°

Otras multiples drogas han sido probadas como po-
sibles restauradoras de la ereccion peneana, sobre
todo en las décadas de los 80 y los 90, pero mdultiples
problemas metodolégicos han dificultado la interpreta-
cion de sus resultados.

PROBLEMAS EN LA EVALUACION
DE LOS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
ORAL DE LA DSE

De los estudios sobre drogas realizados hasta el mo-
mento y del conocimiento més profundo de las bases
anatomicas Yy fisiologicas de la ereccion se desprende
gue a la hora de evaluar la efectividad de un medica-
mento sobre la ereccién peneana debemos tener en
cuenta entre otros los siguientes aspectos:

» Etiologia de la DSE.

» Grado de deterioro de los componentes fisiologi-
cos de la ereccién peneana.

» Tiempo de evolucién de la DSE.

« Forma de evaluacién de la respuesta sexual.

» Dosis y duracion del tratamiento.

» Caracteristicas del usuario.

» Contexto social o médico en el que se aplica la
droga.

En la ereccion peneana intervienen multiples neuro-
transmisores de accion central y periférica, asi como
gue interactian disimiles mecanismos tanto neurovas-
culares como a diferentes niveles celulares, todos ellos
factibles de intervencion farmacologica, pero por razo-
nes logicas de restriccion al tema, en este trabajo nos
circunscribiremos a aquellas intervenciones con drogas
por via oral que han sido probadas en humanos para el
tratamiento de la DSE.

CLASIFICACION DE LAS ESTRATEGIAS
DE TRATAMIENTO DE LA DSE

Recientemente fue propuesta por Heaton, Adams y Al-
varo Morales,?'?2 una clasificacién del tratamiento de la
DSE que permite establecer una base racional para la
elaboracion de las estrategias dirigidas a este propdsito
y que toma en cuenta el modo de accion de los farma-
cos utilizados en este campo (Cuadro ).

Cuadro I. Clasificacion de las estrategias de tratamiento de la DSE.

Clase Nombre Definicién

| Iniciador central

Compuestos que tienen su principal sitio de accién en el SNC, activando eventos neurales que pro-

ducen una transmision coordinada de sefiales que resultan en el inicio de una ereccién peneana.

Il Iniciador periférico
en una ereccion peneana.
1 Condicionador central

Compuestos que tienen su principal sitio de accién en la periferia activando eventos que resultan

Compuestos que actiian mejorando el medio interno del SNC permitiendo o reforzando la erec-

cién peneana. No inician una ereccién por si mismos.
v Condicionador periférico Compuestos que actian mejorando el medio interno sistémico o local permitiendo o reforzando

la ereccion peneana.
\ Otros

Otras vias de provocar rigidez peneana incluyendo dispositivos y cirugia.

Esquematizandola con algunos ejemplos quedaria como sigue:

Agonistas de la serotonina
Agonistas de la oxitocina

Iniciador Condicionador
Central Apomorfina Testosterona
Anélogos de la MSH Trazodone

Otros agentes experimentales

Periférico PGE,
VIP, CGRP, SIN-1

Sildenafil Otras
Fentolamina
Inhibidores de la ECA
Vasodilatadores
Clonidina
Testosterona

Prétesis
DVC
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Algunos autores han sugerido que el futuro del trata-
miento farmacolégico oral de la DSE debera basarse en
la terapéutica combinada de varias drogas con caracte-
risticas clasificables dentro de varios de estos grupos.
Ya de hecho, se han realizado algunos estudios de te-
rapéutica farmacolégica combinada, e incluso, la Nitro-
Med Inc. of Bedford, Mass. ha logrado producir algunos
productos combinados (un compuesto simple con dos
actividades). En ellos se agrega un radical quimico a
otras drogas existentes y los llama Productos NitRx.!!
En este sentido Sdenz de Tejada y colaboradores? han
disefiado y evaluado con resultados esperanzadores
una nueva clase de molécula (antagonistas nitrosilados
alfa-adrenérgicos) que combinan propiedades de ser
donantes de dxido nitrico con la actividad alfa-adrenér-
gica bloqueante vide infra. No han sido probados aln
por via. Esta empresa actualmente se encuentra nitrosi-
lando un inhibidor de la fosfodiesterasa similar al silde-
nafilo (Viagra) y también a la prostaglandina E,.**

GRUPOS FARMACOLOGICOS
Agonistas dopaminérgicos

En estudios con animales y seres humanos se ha de-
mostrado que los antagonistas dopaminicos como el ha-
loperidol y el benperidol se asocian a una conducta
sexual disminuida.?*? La primera indicacion de sus efec-
tos prosexuales vinieron con el tratamiento del Parkinson
con la L-Dopa (500 mg), reportandose hipersexualidad e
incremento del interés y de la actividad sexuales sin rela-
cion con la mejoria de la salud fisica o mental de estos
pacientes.?® Sorprendentemente hasta el momento,
s6lo un estudio ha evaluado el uso de la L-Dopa en pa-
cientes con disfuncién sexual® y la mejoria obtenida en
la ereccién no permitia la penetracion por lo cual se con-
cluyé como de poco valor en este contexto.

El pergolide ha producido erecciones espontaneas y
eyaculacion en algunos pacientes parkinsonianos.®? La
amantadina (100 mg) ha aumentado el deseo sexual.®

La apomorfina actia sobre los receptores D1y D2.
Ha producido ataques de bostezo y erecciones penea-
nas en animales y humanos cuando se ha administrado
por via subcutdnea. Ha mostrado un efecto facilitador
de la ereccion peneana en hombres sanos®3° y en pa-
cientes con DSE psicégena.®=3"y orgéanica,*® adminis-
trada por via subcutanea. Ya se ha logrado una formu-
laciéon®*® como tableta sublingual que ha salido al
mercado (TAP Pharmaceuticals of Deerfield. IlI).

La dosis varia entre 4 y 8 mg. Los efectos indesea-
bles son el bostezo, adormecimiento, vomitos e hiper-
tension arterial y pueden llegar a ser particularmente in-
tensos con dosis elevadas.

Otras drogas dopaminérgicas con efectos prosexua-
les son el nomifensine y el bupropion (Wellbutrin 100
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mg 2 veces al dia) y han producido incremento del deseo
sexual independientemente de sus efectos antidepresi-
vos.%%41 Ademas la primera ha aumentado la frecuencia
coital y la segunda el rango subjetivo de satisfaccion
sexual.

La bromocriptina (1 mg-2.5 mg-5 mg) también ejerce
sus efectos prosexuales como antagonista de la prolac-
tina y se utiliza a dosis entre 5y 7.5 mg/dia varias do-
sis en la DSE en pacientes con hipogonadismo asocia-
do a la hiperprolactinemia, obteniéndose una mejoria
ostensible de la funcién eréctil del pene.*?

Antagonistas o adrenérgicos

La yohimbina (Yocon-5.4 mg) es un alcaloide indolalqui-
laminico, quimicamente semejante a la reserpina®® en-
contrado en la corteza del arbol yohimbehe.®® Ente
su propiedades farmacoldgicas, la yohimbina es un a-2
antagonista presinéptico, el cual también ejerce efectos
serotoninérgicos y dopaminérgicos.*

Los informes preliminares indican que la yohimbina
es capaz de restaurar las erecciones normales hasta en
un 20-45% de los pacientes. Hay pacientes que han
manifestado también el aumento del deseo sexual du-
rante la ingestion del medicamento. Los efectos secun-
darios que mas se reportan son los mareos, nauseas,
excitabilidad y dolores de cabeza. También se reportan
excitacion del sistema nervioso simpatico, taquicardia y
elevacion de la tension arterial, y esta contraindicada en
pacientes con historia de arritmia cardiaca o hiperten-
sion arterial.”

Los experimentos en animales confirman su accion
sobre la potencia masculina®®“¢ y su efectividad en el tra-
tamiento de la disfuncion eréctil fue sugerida por varios
reportes de casos y estudios no controlados,?17:18.2045-53
Otros trabajos controlados con placebo, no aleatorizados
han sugerido la eficacia de la yohimbina,1315165455 y e
han publicado otros ocho ensayos clinicos aleatorizados,
controlados a doble ciego con placebo. Siete de ellos
con odds ratios favorecedores de la droga sobre el place-
bo%¢¢2 y uno favoreciendo a este Ultimo.%® Finalmente,
dos meta-analisis sugieren que la yohimbina es méas
efectiva que el placebo en el tratamiento de la disfuncion
eréctil. El primero incluy6 trabajos controlados y no con-
trolados, y el segundo sélo ensayos clinicos aleatoriza-
dos, controlados a doble ciego.%

Sobotka'® en 1969 y Margolis en 1966, 1969 y
1971, reportaron una notable eficacia en pacientes con
DSE que utilizaron AFRODEX (yohimbina, testosterona y
estricnina). Particularmente Margolis'” reporto resultados
buenos a excelentes en un 80%, pero debido a preocu-
paciones acerca de su eficacia clinica y seguridad fue
posteriormente retirado del mercado en 1973.7

Basados en las observaciones iniciales realizadas en
1981 del incremento en la funcion sexual en pacientes
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diabéticos que recibian yohimbina,® el grupo de la
Queens University en Canada llevd a cabo un estudio
en 1987, a doble ciego con yohimbina (18 mg por dia) y
placebo en 100 pacientes masculinos con fallo eréctil
de origen orgéanico. El tratamiento fue administrado por
10 semanas, y la funcion sexual fue valorada a través
de entrevistas con los pacientes y sus parejas.® Con la
terapéutica de yohimbina el 42% de los pacientes re-
portaron tanto recuperaciones totales como parciales
de la funcion eréctil. Sorprendentemente el 28% de los
pacientes con placebo también tuvieron un incremento
en la funcioén eréctil y la diferencia entre los dos grupos
no fue estadisticamente significativa. Los autores sugi-
rieron que se requiere de un escrutinio mas cuidadoso
para eliminar pacientes con una DSE psicégena de es-
tudios de este tipo, aunque siempre esta presente en
algun grado una interaccion entre factores organicos y
psicogenos. Las bajas dosis empleadas de la yohimbi-
na, y la valoracion superficial de la funcién sexual pu-
diesen haber contribuido también a la ausencia de ha-
llazgos significativos.

Como la interpretacion de estos resultados pudiese
ser también la de la efectividad de la droga en pacien-
tes con DSE estrictamente psicdgena, este mismo gru-
po realizé un trabajo en 1987% en 48 pacientes que
cumplian criterios diagnésticos estrictos de impotencia
psicégena. Fue un estudio a doble ciego, controlado
con placebo, parcialmente cruzado, de 10 semanas de
duracion, en el cual se les administré 18 mg diarios de
yohimbina al grupo en estudio. Se obtuvo una respues-
ta positiva al tratamiento con yohimbina en un 46% de
los pacientes tratados con el medicamento y en el 7.6%
de los que recibieron placebo. La diferencia fue signifi-
cativa y el grado de respuesta fue similar al observado
en pacientes con DSE organica en el estudio previo, lo
cual hace plantear que la respuesta a la yohimbina no
parece estar relacionada con estos grupos clasificato-
rios de la etiologia de la impotencia.

Utilizando un grupo de pacientes seleccionados
mas cuidadosamente y dosis mayores de la droga,
Susset y colaboradores,*® compararon en 1989 a la
yohimbina con un placebo en una evaluacién a doble
ciego de 82 pacientes masculinos afiosos con DSE
cronica. Después de una evaluacion psicologica y mé-
dica extensiva los pacientes recibieron yohimbina
(21-42 mg al dia) o placebo en un estudio parcial cru-
zado. Después de un mes de tratamiento, el 34% de
los sujetos utilizando yohimbina reportaron tanto una
recuperacion parcial o completa de la funcion eréctil
comparada con el 5% de los pacientes con placebo.
Analisis adicionales indicaron que el tratamiento con
yohimbina fue especialmente efectivo en ciertos
subgrupos de pacientes. El grado y duracion de la dis-
funcidn eréctil, en particular se correlacionaron signifi-
cativamente con el éxito terapéutico. En particular

aquéllos con un grado relativamente leve y mas corta
duracion de la disfuncion tuvieron mayores posibilida-
des de beneficiarse de la administracion de yohimbina.
El flujo arterial de base y los niveles de testosterona
también se asociaron significativamente al éxito tera-
péutico; los pacientes con un rango del indice de pre-
siones pene/brazo (IPB) mas normal y mayores nive-
les séricos de testosterona mostraron una respuesta
significativamente mejor al tratamiento. A pesar de las
altas dosis utilizadas de yohimbina, solamente 8 pa-
cientes discontinuaron el tratamiento debido a efectos
colaterales adversos. Las mayores limitaciones de
este estudio fueron el periodo relativamente breve del
tratamiento, ausencia de un seguimiento adecuado y
fidelidad de las medidas globales de mejoria sexual.

Esta ultima preocupacion fue tomada parcialmente
por Sonda y colaboradores.? Estos autores llevaron a
cabo en 1990 un trabajo cruzado a doble ciego similar
con yohimbina (21.6 mg al dia) y placebo en 40 pacien-
tes masculinos con DSE crénica. Se realiz6 una valora-
cion mas intensiva de la funcién sexual incluyendo me-
diciones con anillo de la tumescencia peneana nocturna
(TPN) y evaluaciones subjetivas del deseo, despertar
sexual y el orgasmo. Mientras que el éxito de conjunto
con el uso de la yohimbina fue de un 33%, se observo
un incremento significativo en las respuestas con la me-
diciéon por los anillos de la TPN en un 40% de los pa-
cientes con una impotencia organica diagnosticada. Por
el contrario, ninguno de los que recibié placebo mostré
respuesta incrementada de la TPN. Muchos pacientes
con cambios en la respuesta eréctil también reportaron
un deseo sexual incrementado, y 4 de 11 pacientes re-
portaron un incremento en el orgasmo con la yohimbi-
na. Interesantemente se reporté un rango mayor de
efectos adversos colaterales en el grupo de pacientes
que recibié placebo, comparado con el tratamiento con
la droga. En un trabajo de seguimiento clinico de 215
pacientes consecutivos con impotencia organica proba-
ble, el 38% reportd una recuperacion parcial o completa
de la funcion eréctil después de 6 semanas de adminis-
tracion de yohimbina.”

Riley®® en 1989 publicé un ensayo clinico aleatoriza-
do, controlado a doble ciego con placebo y cruzado en
61 pacientes con DSE cronica y de etiologia mixta a los
gue se les administr6 5.4 mg de yohimbina tres veces al
dia por ocho semanas y se midié un promedio de la
ereccion peneanay el interés en el sexo, obteniéndose
una buena ereccién estimulada en el 37% de los que
tomaron el medicamento y en sélo el 13% de los que
tomaron el placebo, lo cual fue significativo y no se en-
contraron diferencias en la respuesta eréctil entre los
pacientes con y sin etiologia organica.

Si se toman en conjunto, estos estudios sugieren
gue el tratamiento con yohimbina tiene la capacidad de
mejorar el deseo sexual o el desempefio, al menos en
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algunos sujetos. Siguiendo esta linea otros autores han
hecho investigaciones en grupos de pacientes con diag-
nosticos especificos de DSE. Kunelius®® publico en
1997 un trabajo sobre la utilidad de la yohimbina en do-
sis diarias de 36 mg en pacientes con DSE mixta y no
se hallaron diferencias estadisticas con el placebo con-
cluyéndose que no es un medicamento de primera linea
en el tratamiento de la impotencia de tipo mixto pero no
se excluyé DSE vascular moderada y severa. Similares
limitantes presenta un articulo de L. Dean Knoll*® de ene-
ro de 1996 comparando la yohimbina en dosis de 5.4 mg
e isoxsuprina 10 mg 3 veces al dia con la pentoxifilina
400 mg 3 veces al dia en el manejo de la impotencia vas-
culogénica, el cual concluyé que estos medicamentos no
son efectivos en el tratamiento de pacientes con DSE
vasculogénica mixta.

En un estudio publicado recientemente por Vogt en
septiembre de 1997,% el cual fue realizado a doble cie-
go y controlado con placebo en 86 pacientes con DSE
sin causas claramente detectables de ser de etiologia
orgénica o psicoldgica, a los cuales se les administra-
ron 36 mg diarios de yohimbina por 8 semanas; se mi-
dieron criterios subjetivos como el deseo sexual, la sa-
tisfaccion sexual, frecuencia de los contactos sexuales
y calidad de la ereccion durante el coito. También se
midié un criterio objetivo dado por la rigidez peneana a
través del uso del polisomnografo en un laboratorio de
suefio. Se obtuvo una efectividad significativamente
mayor con el uso de la yohimbina (71%) que con el pla-
cebo (45%) y el tratamiento fue muy bien tolerado sin
gue ocurriesen serios efectos adversos. Sin embargo,
se obtuvo un alto indice de efectividad en el grupo pla-
cebo, lo cual, al coincidir con estudios previos deja bien
claro dos elementos: Primero: existe un gran efecto pla-
cebo en el tratamiento oral de la DSE; y segundo: La
yohimbina es un medicamento con cierta efectividad en
el tratamiento oral de la DSE independientemente de su
clasificacion etiolégica y por lo tanto tiene algun lugar
en dicho arsenal terapéutico.

Otro trabajo le ha atribuido un efecto sinergistico a la
combinacién de la yohimbina con el trazodone.®” En
este trabajo de 1994, Montorsi reporto la efectividad del
tratamiento combinado de 50 mg de trazodone con 15
mg de yohimbina en un grupo de pacientes con DSE
psicogena; por lo tanto no se ha publicado adn ningun
estudio que brinde informacion sobre su efectividad en
la DSE organica.

Yocon es la presentacion comercial de la yohimbina
en tabletas de 5.4 mg y se recomienda su uso 3 veces
al dia. Algunos autores la han utilizado en dosis de 30
mg al dia dividida en 3 subdosis y frecuentemente com-
binada con el trazodone por un mes, encontrando que
es una forma préctica y efectiva para seleccionar pa-
cientes con necesidad e interés en una evaluacion mas
profunda de su disfuncion.!
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Saenz de Tejada y colaboradores?® han disefiado y
evaluado una nueva clase de molécula (antagonistas
nitrosilados alfa-adrenérgicos) que combinan propieda-
des de ser donantes de Oxido nitrico con la actividad
alfa-adrenérgica blogqueante. Se ha probado con la
Moxisilita y la yohimbina en estudios in vitro e in vivo en
animales por via intracavernosa, obteniéndose una efi-
cacia comparable a la combinacion de papaverina,
prostaglandina E, y fentolamina con dosis de yohimbina
(0.5-1 mg) muy inferiores a las empleadas previamente
y la duracién de la respuesta fue 12 veces mayor que la
lograda con el uso de la droga sin nitrosilar y 6 veces
mayor que el logrado con el donante de oxido nitrico
SON-Glutathione.

Mltiples drogas alfa adrenoceptor antagonistas han
sido utilizadas en investigaciones para el tratamiento de
la DSE. La fentolamina (Vasomax de la Zonagen de The
Woodlands, Texas) es un al/a2-receptor antagonista y
se utiliza en cocteles intracavernosos. Hay evidencias de
actividad erectogénica por via bucal. Gwinup® sugiri6 en
1988 en un estudio inicial la efectividad de la droga por
esta via, Zorgniotti®® report6 en 1993 una respuesta favo-
rable en el 42% de pacientes con DSE psicégena o vas-
cular ligera. Esto fue confirmado en un estudio multicén-
trico reportado por Wagner en 1994.% En este estudio se
utilizaron dosis entre 20 y 40 mg impregnados en un pa-
pel que se adhiere a la mucosa oral 15 minutos antes del
coito y se obtuvo una ereccion suficiente para el coito en
el 37% de los pacientes que recibieron el medicamento y
s6lo en el 13% de los que recibieron placebo. No se re-
portaron efectos colaterales sistémicos mayores.

Becker publicé en 1998 un estudio prospectivo, a
doble ciego y controlado con placebo, en 44 pacientes
con DSE de menos de 3 afios de duracion y alta proba-
bilidad de ser de etiologia organica. Se obtuvieron erec-
ciones completas en 3 de 10 pacientes con 20 mg de la
droga, 5 de 10 con 40 mg y 4 de 10 con 60 mg. No se
reportaron complicaciones serias, pero se observaron
algunos efectos colaterales en los pacientes que utiliza-
ron la dosis de 60 mg. Quinzafos presentd en 1997 un
estudio no publicado, cruzado a doble ciego, prospecti-
vo y de seis semanas de duracién con administracion
de fentolamina en forma de tabletas de 40 mg de libera-
cion répida en 151 pacientes de 40 a 70 afos de edad
con DSE de menos de 5 afios de evolucidn. Se report6
una mayor tasa de encuentros sexuales con fentolami-
na y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los signos vitales entre los dos grupos
y la droga fue bien tolerada, siendo la congestiéon nasal
el efecto secundario mas frecuente.

También la delguamina ha sido objeto de investiga-
cion en este campo. Es un alfa-2 adrenoceptor antago-
nista que es 100 veces mas selectivo que la yohimbi-
na.”? Ha mostrado actividad erectogénica en varios
estudios en Edimburgo y Kingston.!
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Agonistas B-adrenérgicos

La isoxuprina es un vasodilatador periférico. Se ha des-
crito como un agonista 3 pero parece actuar como vaso-
dilatador musculotropico pues sus efectos no se blo-
guean por el propranolol. Se ha utilizado en dosis de 10
mg 3 veces al dia solo o asociado en el tratamiento de la
DSE. Recientemente (1996) L Dean Knoll>® reporté inefi-
cacia utilizadndolo en combinacion con la yohimbina.

Drogas serotoninérgicas

El trazodone (Deprax) es una droga antidepresiva con
efectos neurohormonales complejos, incluyendo la inhibi-
cion de la recaptacion de serotonina, disminucion de la
prolactina y de la unién a los receptores 5-HT-2, que son
inhibitorios de la conducta sexual. También es un blo-
queador a adrenérgico.” En una serie de casos iniciales
se reporto priapismo del pene™ ™ y del clitoris en al me-
nos una mujer’® como un efecto adverso en el tratamien-
to con esta droga. Los mecanismos de produccion de
este efecto alin son desconocidos y su incidencia es re-
lativamente rara (1/10,000) de acuerdo a algunos auto-
res.” También se ha descrito un aumento de la libido en
multiples reportes de pacientes masculinos y femeninos
tratados con trazodone.””® Incluso se ha visto que este
incremento de la libido no estuvo directamente asociado
a los efectos euforizantes de la droga, puesto que algu-
nos pacientes han mostrado remision de la depresion sin
un cambio notable en el deseo sexual. Su habilidad para
inducir erecciones, ha sido demostrada por la inyeccién
intracavernosa en humanos.™

Se ha evaluado el efecto del trazodone (200 mg) en
la TPN en una serie de estudios de laboratorio controla-
dos en sujetos normales.”® En el primer estudio, reali-
zado por Ware en 1987, se comparé el trazodone con la
trimipramina, que es un antidepresivo con efectos alfa
adrenérgicos relativamente potentes y se observé un
aumento en la duracion de la TPN y mas demorada de-
tumescencia en 3 de 6 sujetos masculinos normales
con trazodone. Estos efectos fueron especificos a la
droga e independientes a los cambios en el suefio REM
asociados a la misma. Sin embargo, la significacion cli-
nica de estos hallazgos no esta aun clara, puesto que
ninguno de dichos sujetos reportaron cambios en la fun-
cion eréctil o el deseo sexual durante la vigilia.

En el segundo estudio, realizado por el mismo autor,
en 1991, se compararon los efectos del trazodone (200
mg) sobre la TPN con nefazodone (400 mg) y buspirone
(20 mg). El nefazodone es una droga relacionada quimi-
camente con el trazodone y que tiene potentes efectos
serotoninérgicos y noradrenérgicos. Tal y como en la in-
vestigacion anterior, el trazodone incrementd la duracion
de la TPN, mientras redujo ligeramente el tiempo de sue-
flo REM. El nefazodone por otro lado, se asoci6 con un

significativo incremento del tiempo de suefio REM sin
cambios significativos en la TPN, lo cual sugiere que son
los efectos alfa bloqueantes del trazodone los que con
mayor probabilidad medien el incremento de la misma.
La buspirona es un agonista 5-HT-1A con propiedades
moderadas D, agonistas, no produjo ninguna modifica-
cién aunque en otro estudio (Ohtmer y Ohtmer, 1987)8!
se reporté normalizacidon en 8 de 9 pacientes con DSE.
Otros estudios posteriores con trazodone en pacientes
con DSE han sido reportados por Chiang en 19948 Kurt
en 19948 y Montorsi también en 1994.7

En 1997, Meinhardt® no pudo demostrar eficacia en
el tratamiento de la DSE con el uso de 150 mg diarios
de trazodone en un estudio multicéntrico a doble ciego,
controlado con placebo por 4 semanas en el cual se
evaluaron tanto criterios subjetivos como objetivos en
69 pacientes.

Los efectos colaterales potenciales de esta droga
son la sedacion, hipotension arterial ortostéatica, vision
borrosa, xerostomia, fatiga, constipacion y cefalea. Mul-
tiples reportes de diferentes instituciones de todo el
mundo han reafirmado que el trazodone utilizado como
agente simple es efectivo en cerca del 60% de los pa-
cientes.®283 Se utilizan de 100 a 200 mg oralmente a la
hora de acostarse y es ampliamente aceptado el hecho
de tener un efecto sinérgico con la yohimbina, pero sor-
prendentemente existe muy poca informacion cientifica
para confirmarlo?! (vide supra). Esta actividad sinérgica
sospechada ha llevado a mdltiples investigadores clini-
cos a recomendar el uso simultaneo, combinado de es-
tas dos drogas como tratamiento de primera linea.**”

La fenfluramina tiene propiedades serotoninérgicas
centrales y es un agonista indirecto 5-HT-2 al promover la
liberacion de serotonina mientras bloquea su recaptacion
neuronal. Se utiliza como supresor del apetito y antibulé-
mico. Stevenson y Solyomom®® reportaron incremento de
la libido. Por el contrario, Hsu®” ha reportado pérdida de la
libido, DSE, anorgasmia y eyaculacion retardada.

La clomipramina (Anafranil) (10-25 y 50 mg) es un in-
hibidor de la recaptacion de serotonina a través de re-
ceptores 5-HT-2. Se utiliza en los desérdenes compulsi-
vos obsesivos y Mc Lean reporté en 19832 apariciéon de
bostezos, eyaculacion y orgasmos espontaneos en al-
gunos pacientes. Esto ha sido también reportado con el
uso del fluoxetine,®° asi como orgasmos inducidos por
el ejercicio.®* Por el contrario, multiples estudios han re-
portado orgasmos retardados o inhibidos con el uso de
ambas drogas (Herman y colaboradores en 1990% con
el uso del fluoxetine y Monteiro y colaboradores en
1987 con la clomipramina). El uso del anafranil en el
tratamiento de la eyaculacion precoz es ya una realidad
ampliamente recomendada.

Otras multiples drogas serotoninérgicas se encuen-
tran actualmente bajo investigacion sobre sus potencia-
les efectos prosexuales.



Martinez FL y col. Tratamiento medicamentoso oral de la disfuncion sexual eréctil 165

Agentes colinérgicos

Aunque los agonistas colinérgicos centrales como la
oxotremorina y el carbacol han demostrado tener efec-
tos facilitatorios en algunos aspectos de la conducta
sexual en las ratas,® se les ha prestado poca atencion
en el estudio en humanos. No obstante, se ha sugerido
gue la DSE asociada al uso de drogas autidepresivas
anticolinérgicas como la imipramina y la amiptriptilina, o
los inhibidores de la monoaminooxidasa como la fenel-
zina, pudiese revertirse con agentes colinérgicos. De
hecho, multiples reportes®- han documentado el uso
del betanecol en este sentido. No se han reportado es-
tudios con el betanecol en pacientes no medicamenta-
dos o no psiquiatricos.

Inhibidores de la fosfodiesterasa v del gmt

El sildenafil (Viagra™ de la Pfizer) salié al mercado en
el pasado mes de marzo de 1998 con un éxito bursatil
enorme. Varias publicaciones han mostrado un valor de
respuesta de alrededor 90% en hombres con DSE sin
causa organica conocida,®% una de ellas!* constitu-
yendo un corte transversal de un ensayo clinico poste-
riormente publicado.!% Este dltimo fue el que introdujo a
la droga en el mercado y fue disefiado en forma cruza-
da, multicéntrico, controlado con placebo, a doble cie-
go, y se aplico el tratamiento en régimen a demanda a
861 pacientes ambulatorios de 37 centros con diagnds-
ticos de DSE de multiples etiologias (70% orgéanica,
11% psicogena y 18% mixta). Se realizaron dos estu-
dios. El primero fue un estudio de dosis-respuesta, eva-
luando su eficacia y seguridad, administrandose la dro-
ga por 24 semanas y el segundo, un estudio con dosis
flexibles graduales por 12 semanas, midiendo también
la eficacia y seguridad con extension a un estudio abier-
to a largo plazo. En ambos se midio el resultado a tra-
vés del indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF),
especificamente confeccionado para este objetivo, y
pregunta sobre la mejoria de las erecciones como pre-
gunta global y en particular sobre la capacidad para lo-
grar y mantener una ereccion satisfactoria para el coito,
con respuestas graduables en escala de 1 (nunca o
casi hunca) a 5 (siempre o casi siempre). En el primer
estudio, 72% de los hombres que tomaron 25 mg de sil-
denafil, el 80% de los que tomaron 50 mg y el 85% de
los que tomaron 100 mg, reportaron erecciones sufi-
cientemente rigidas para el coito, frente al 50% de los
gue tomaron placebo. La diferencia fue estadisticamen-
te significativa (p < 0.001), pero nuevamente, como en
ensayos previos con drogas orales para el tratamiento
de la DSE, el efecto placebo encontrado es muy eleva-
do. Se reportd mejoria en las erecciones por el 56, 77,y
84% de los hombres que tomaron 25, 50 y 100 mg de
sildenafil, respectivamente, frente a un 25% de los que
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tomaron placebo (p < 0.001). En el segundo estudio, el
69% de los intentos coitales de los hombres que toma-
ron la droga fueron exitosos en comparacion con el
22% de los que recibieron placebo; y el 74% de los
hombres en el grupo al cual se le administré sildenafil
reportaron erecciones mejoradas, frente al 19% en el
grupo placebo. A este estudio se le sefala también
como defecto el no reporte diferenciado de las tasas de
éxito por grado de intensidad del defecto eréctil.?*” En
este sentido, Steers publico recientemente un metaana-
lisis!® reportando respuesta completa con el uso del sil-
denafil en el 46% de los pacientes con DSE severa, en
comparacioén con el 8% en el grupo placebo, lo cual fue
significativo.

Esta droga es generalmente bien tolerada, y no tiene
efecto estimable sobre la tension arterial o la frecuencia
del pulso.t®® Los efectos adversos fueron de ligera in-
tensidad y duraron de pocos minutos a horas después
de la administracion del medicamento. Los mas comu-
nes fueron la cefalea, los rubores, la dispepsia y la rini-
tis. Algunos reportaron trastornos visuales transitorios
como el cambio en la percepcién del tinte de los colores
o su brillo, lo cual se explica por ser un inhibidor ligero
de la fosfodiesterasa tipo VI.1% En realidad, de los 861
pacientes en ambos estudios, sélo 7 suspendieron el
sildenafil debido a efectos adversos y ninguno fue peli-
groso. No se reporté priapismo. Con posterioridad a su
salida al mercado, se han reportado multiples efectos
adversos que han incluido arritmias ventriculares en pa-
cientes con historia previa de infarto miocardico extenso
con notable disminucion de la fraccidon de eyeccion del
ventriculo izquierdo,*** muerte por hemorragia pulmonar
severa en un paciente con diagndéstico previo de enfer-
medad pulmonar intersticial'!! y cistitis en la pareja fe-
menina.*? En este sentido se ha recomendado que no
se utilice en pacientes que necesiten del uso de nitritos
0 nitratos por su efecto potenciador de la vasodilatacién
y la necesidad de que todo facultativo tenga en consi-
deracion el estado cardiovascular de todo paciente con
DSE antes de prescribir cualquier tipo de tratamiento,
ya que se conoce que el coito eleva notablemente la
carga cardiaca e incrementa por un factor de 2.5 el ries-
go de sufrir un infarto miocardico en las proximas dos
horas después de la actividad sexual**®y que el 31% de
los pacientes con cardiopatia isquémica desarrollan is-
guemia durante el contacto sexual.'** Por otro lado, Mo-
rales en otro estudio'’® en el que se analizo la tolerancia
e inocuidad de la droga en 18 estudios randomizados y
controlados a doble ciego con placebo, no se encontré
superioridad en el rango de pacientes que sufrieron
eventos cardiovasculares adversos (aparte de los rubo-
res) en los que tomaron sildenafil respecto a los que to-
maron placebo.

Al tomarse en cuenta los diferentes subgrupos espe-
cificos de DSE tenemos que en sujetos diabéticos con
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DSE organica, el sildenafil mostré una respuesta del
50%.116 Buvat!” presenté un estudio abierto (que consti-
tuye la extensién del estudio con dosis flexibles gradua-
les de Goldstein)% en 313 pacientes con DSE sin etiolo-
gia organica conocida, a los cuales se le administré el
medicamento en forma intermitente en forma de régimen
a demanda nunca mas de una vez por dia, durante un
aflo. Comenzaron con 25 mg por dosis con la opcion de
reducirla a 10 mg o aumentarla a 50 mg o hasta 100 mg
dependiendo de la tolerancia y eficacia. Un total de 271
pacientes (87.1%) reportaron beneficios con la droga y
s6lo 13 pacientes (4.2%) suspendieron el tratamiento por
falta de eficacia. Interesantemente 4 pacientes (1.3%) re-
portaron cura total y consideraron que no requerian mas
del tratamiento. Solo 3 pacientes (1%) lo suspendieron
debido a efectos adversos atribuibles al medicamento, y
los mismos fueron la cefalea, rubores e indigestion.

También Gardner ha presentado un estudio**® realiza-
do a doble ciego, controlado con placebo, cruzado, con
dosis Unicas en 27 pacientes con DSE por lesiones trau-
maticas de la médula espinal a los cuales se le adminis-
traron 50 mg de la droga y se les provoco erecciones re-
flexogénicas inducidas por aplicacion de un vibrador
antes de la administracion del medicamento, asi como a
los 30 min, 60 min y 90 min después de su administra-
cién, evaluandose su efectividad a través del rigiscan. Se
obtuvo una rigidez en la base del pene mayor del 60%
con una duracién de 10 minutos en el 65% de los pacien-
tes que recibieron la droga, a diferencia de so6lo el 81%
de los que recibieron placebo. Se detect6 que los pacien-
tes con niveles plasmaticos mas elevados de sildenafil
obtuvieron una mayor respuesta eréctil.

Estos resultados sefialan al sildenafil (Viagra™)
como el medicamento oral de mayor efectividad repor-
tada hasta el momento en el tratamiento de la DSE de
cualquier etiologia y grado y se administra en una dosis
de 25 mg una hora antes del contacto sexual deseado,
pudiendo incrementarse la dosis a 50 mg, 75 mg o 100
mg si fuese necesario en dependencia de la respuesta.
No debe ser utilizado en mas de una ocasion por dia.

La pentoxifilina (Trental 400 mg 3 veces al dia) es
una droga derivada de las xantinas, las cuales son inhi-
bidoras de la fosfodiesterasa a nivel de las células mus-
culares lisas provocando relajacion de las mismas. Cla-
sifica como agente homeorroldgico y como tal mejora
las propiedades del flujo sanguineo al reducir su visco-
sidad por lo cual se ha utilizado en enfermedades arte-
riales crénicas. En el propio trabajo de Knoll® arriba
descrito, tampoco se demostro efectividad en el trata-
miento de la DSE vasculogénica mixta.

Se ha reportado priapismo con la administracién oral
de la papaverina?® y algunos la usan en dosis de 100
mg 3-4-veces al dia, pero sus resultados por esta via
han distado mucho de los logrados por administracion
intracavernosa.

Precursores del 6xido nitrico

Hasta el momento, el Unico estudio en humanos con
DSE en la literatura ha sido un trabajo publicado por
Zorgniotti en 1994, controlado con placebo en el cual se
administraron grandes dosis de L-arginina (2,800 mg
diarios) por dos semanas. El 40% de los pacientes ex-
perimentaron un incremento en sus erecciones?° y no
se reportaron toxicidades ni efectos colaterales. Aque-
llos que respondieron al tratamiento tendieron a ser
mas jovenes y a tener mejor funcionamiento arterial en
las pruebas hemodinamicas.

Prostanoides

Después de la sugerencia hecha por Ishii,'?* en 1986, la
PGE, se ha convertido en el agente erectogénico mas co-
munmente utilizado para el diagndstico y el tratamiento de
la DSE?! debido a su perfil farmacoldgico superior, pero
hasta ahora sélo ha demostrado eficacia por via de admi-
nistracion intracavernosa y algo menor por via uretral.*??

Se ha incluido en este trabajo debido a la muy re-
ciente publicacién en diciembre de 1997 de un trabajo*?®
realizado en el Japon en el que se evaluo la efectividad
del limaprost, un derivado de la PGE,, de administra-
cion oral y su comparacion con el Gosyajinki-gan, un
preparado de hierbas medicinales chinas. Se incluyeron
50 pacientes con DSE ligera que tuviesen respuesta
eréectil con inyeccion intracavernosa de 20 ug de PGE, y
se les administré6 30 mg del limaprost 3 veces al dia a
25 pacientes y 7.5 g 3 veces al dia del preparado de
plantas a otro grupo de 25 pacientes por 8 semanas
consecutivas, evaluandose la respuesta por la capaci-
dad de penetracién vaginal, un cuestionario sobre la
funcion eréctil y mediciones de la TPN. Se obtuvo una
respuesta favorable determinada por el logro de la pe-
netracion vaginal en 11 de 24 pacientes que cumplieron
el ciclo completo de tratamiento con el prostanoide y
s6lo en 4 de 24 que recibieron la preparacién de hier-
bas, aunque ninguno de los que respondieron en los
dos grupos tuvo una ereccion completa. Solo se reportod
como efecto adverso el rubor facial en uno de los pa-
cientes que tomo el limaprost y se observo un incre-
mento significativo en la TPN en el grupo que tomo el li-
maprost en comparacion con el otro grupo.

Hormonas

Los andrégenos han sido largamente suministrados en
el tratamiento de la impotencia aun en casos de funcién
gonadal normal, con la esperanza de lograr un incre-
mento de la libido y facilitar la accion de las vias neu-
roendocrinas centrales de la ereccion,?* a pesar de lo
cual hay una gran ausencia de estudios que documen-
ten su efectividad en grandes poblaciones.
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El hallazgo del hipogonadismo bien documentado
entre hombres con DSE es muy infrecuente.?® Su ha-
llazgo es asiduamente tratado con la administracion de
esteroides andrégenos externos y en muchos casos a
pesar del logro de niveles supranormales de testostero-
na sérica total, solo se logra una mejoria marginal de la
libido, pero muy escasa en la frecuencia o la calidad de
los episodios eréctiles.?

Existen mutiples preocupaciones respecto a la admi-
nistracién de la testosterona a adultos afiosos que in-
cluyen:*?”

1. Cambios en el metabolismo 6seo.

2. Incremento de la eritropoyesis.'?8

3. Masa corporal magra.!?°

4. Cambios en el perfil lipidico. Las evidencias ac-
tuales al respecto son controversiales aun. Algu-
nos investigadores sugieren efectos beneficio-
s0s,130-1% mientras que Asschemen reporté una
disminucion de la fraccion HDL-Colesterol. Otro
autor*® report6 las correlaciones entre la testoste-
ronay el grado de enfermedad arterial coronaria 'y
entre la testosterona y otros factores de riesgo
para el infarto de miocardio, que hacen pensar en
la posibilidad de que la hipotestosteronemia pu-
diese ser un factor de riesgo para la ateroesclero-
sis coronaria.

5. Crecimiento del volumen prostatico y elevacion
de los niveles del antigeno prostatico especifico
(PSA).**® En un estudio reciente®® no se mostré
un incremento significativo del tamafio prostético
o del volumen urinario residual, pero hubo un in-
cremento significativo de los niveles del PSA. En
otro trabajo,**” se encontré un incremento signifi-
cativo del volumen glandular, pero no cambios
en los niveles séricos de PSA. Otra investigacion
realizada por Franchi,*® reporté la ausencia de
incremento de la préstata o deterioro de los sin-
tomas urinarios. Tampoco Holmang*® encontro
crecimiento significativo en el PSA sérico, pero
si un modesto (12%) pero significativo incremen-
to en el tamafio prostatico, mientras que Goo-
ren*® documento una ligera reduccion en el flujo
urinario sin incremento en el tamafio prostético ni
evidencia de desarrollo de cancer. Behre!*! en su
estudio concluy6 que el tratamiento con testoste-
rona en pacientes hipogonadicos trae como re-
sultado un volumen prostatico y niveles séricos
de PSA comparables a los hombres normales de
la misma edad, por lo cual el crecimiento prosta-
tico inducido por testosterona no debe privar al
paciente hipogonadico del tratamiento sustitutivo
con dicha hormona. Este y otros estudios reafir-
man pero no son concluyentes respecto a la se-
guridad de este tratamiento respecto a la con-
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ducta bioldgica de la glandula. Sin embargo, si
esta bien establecido que la testosterona favore-
ce el crecimiento del adenocarcinoma de prosta-
tay por lo tanto es una contraindicacion absoluta
en estos pacientes.

6. Cambios hepéaticos. Los efectos potencialmente
hepatotoxicos de la testosterona son la hepatitis
colostatica y el carcinoma hepatocelular y se res-
tringen casi exclusivamente a los andrégenos ora-
les 17-alquilados tales como la metiltestosterona
y fluoxymesterona. El Gnico andrégeno oral dispo-
nible actualmente que no es un esteroide 17-al-
quilado y por consiguiente libre de dicha hepato-
toxicidad es el undecanoato, el cual al tener una
absorcioén linfatica requiere ser ingerido con comi-
das, permitiéndole evadir el primer paso hepatico.
Las presentaciones inyectables tampoco son he-
patotoxicas.

7. La administracion de esteroides androgénicos por
los métodos actualmente disponibles pueden pro-
vocar la aparicion de niveles supranormales de tes-
tosterona sérica, provocando una pronta supresion
de la produccion endégena de andrégenos mien-
tras que las cantidades excesivas de testosterona
exogena pueden aromatizarse a estradiol con efec-
tos potencialmente desfavorables sobre la funcion
sexual masculina.'* También se producen altera-
ciones en las proteinas de transporte (globulinas
de unién a hormonas sexuales), lo cual pudiese
afectar al medio interno hormonal conduciendo a
un desempefio sexual inapropiado (Cuadro ).

Los parches de testosterona constituyen un nuevo y
reclamado concepto en el tratamiento del hipogonadismo
masculino. Mc Clure reporté en 1991 una buena res-
tauracion de los niveles de testosterona y dihidrotestos-
terona, ausencia de hepatotoxicidad y de cambios lipidi-
cos importantes. Como elemento en contra, tenemos
gue provocan niveles suprafisioldgicos de dihidrotestos-
terona cuyas consecuencias permanecen desconocidas.
También producen irritacion de la piel.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO CON TESTOSTERONA 4

1. Los pacientes que reciban tratamiento hormonal su-
plementario con testosterona deben tener una indi-
cacion clara basada en la historia clinica, examen fi-
sico y niveles anormalmente bajos de testosterona
en suero, ya sea su fraccion total o preferiblemente
la fraccion libre, demostrados en dos o mas ocasio-
nes en muestras matutinas de sangre. No obstante
ello, es posible que exista un estado hipogonéadico
cuando el nivel de testosterona sea normal bajo en
presencia de niveles séricos elevados de LH.
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Cuadro Il. Preparaciones disponibles de testosterona.

Inyectables: = Cypionato de testosterona Depo-testosterone cypionate 200-400 mg cada 3-4 sem
= Enantato de testosterona Delatestryl 200-400 mg cada 4 sem
Orales: = Fluoxymesterone Halotestin 5-20 mg diarios.
= Metiltestosterona Metandren 10-30 mg diarios
= Undecanoato de testosterona Andriol 120-160 mg diarios
Transdérmicos: = Parches de testosterona Testoderm 6 mg diarios
2. Ningun paciente es demasiado viejo como para BIBLIOGRAFIA
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