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RESUMEN

Han pasado 5 afios desde la aparicién del sildenafilo, el primer firma-
co oral efectivo para tratar la disfuncion eréctil. En este trabajo se
abordan sus efectos adversos, mediante un andlisis de lo ocurrido en
1.120 pacientes tratados. Nuestra experiencia confirma los datos pu-
blicados en revistas nacionales ¢ internacionales en cuanto a la bondad
de sus efectos secundarios. Cabe resaltar la relacion positiva entre la
administracién de Viagra®y el corazén, ya que no existe mayor inci-
dencia de patologia cardiaca y el firmaco mejora la capacidad para
practicar ¢jercicio fisico. Incluso, en recientes estudios experimentales,
se habla del sildenafilo como un potente cardioprotector.

Después de una amplia experiencia, hoy el miedo a la utilizacién de
este firmaco, tanto por parte de los profesionales como de los pacien-
tes, es infundado.
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ABSTRACT
Sildenafil, a safe drug

Five years have passed since the development of
sildenafil, the first effective oral drug for erectile
dysfunction. The present article discusses the sub-
ject of adverse effects by analyzing those occu-
rring in 1120 treated patients. Our experience
confirms the data published in national and inter-
national journals on the drug’s safety. Notable is
the positive effect of Viagra® and the heart: the
incidence of heart disease is not increased and the
drug improves the capacity for physical exercise.
Indeed, recent experimental studies describe sil-
denafil as a potent cardioprotective agent.

Based on wide experience, patients’ and physi-
cians’ fear of using this drug is unfounded.

Key words: Erectile dysfunction. Viagra®. Adverse
effects.

INTRODUCCION

El descubrimiento de la via del 6xido nitrico (NO),
investigacion que valié la consecucion del premio No-
bel, facilit6 el camino a la investigacién y al descubri-
miento posterior de una terapia eficaz para tratar la
disfuncion eréctil (DE). El citrato de sildenafilo fue el
primer fairmaco oral, con efectividad comprobada,
aprobado por las autoridades sanitarias para tratar los
problemas de ereccién de cualquier etiologia. Este
farmaco, como inhibidor selectivo de la fosfodiestera-
sa tipo 5! produce un aumento significativo de las
concentraciones de guanosinmonofosfato  ciclico
(GMPc) en el pene (glande, cuerpos cavernosos y
cuerpo esponjoso). Este aumento de la actividad del
GMPc facilita la relajacién del musculo liso, y favore-
ce la induccién y el mantenimiento de la respuesta
eréctil fisiologica ante una adecuada estimulacion se-
xual (fig. 1).
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La aparicién de Viagra® en el mundo, y por supues-
to en Espana, en 1998, supuso un gran avance en el
diagnostico y el tratamiento de los problemas de erec-
cién. Asi, la llegada a las farmacias del famoso rombo
azul, de gran interés sanitario, produjo simultinea-
mente cierta convulsion sociosexolégica y supuso un
auténtico fenémeno social, ya que cre6 importantes
expectativas entre los profesionales y los pacientes; los
medios de comunicacién se hicieron eco del aconteci-
miento y numerosas revistas utilizaron el tema como
portada. Asimismo, fue motivo de inspiracion para es-
critores ¢ inventores de chistes; materia de conversa-
cién entre parejas y amigos, y resulté un negocio para
naturalistas y charlatanes, que aprovecharon el mo-
mento para ensalzar las cualidades de enervamiento
de numerosos “viagras” naturales.

Tanta expectativa inicial se acompané de cierto
alarmismo, ante los posibles efectos adversos graves
de este firmaco. Después de mds de 5 anos de su uti-
lizacién, creemos que son absolutamente infundadas
la alarma y la inquietud que todavia persiste en algu-
nos profesionales y en bastantes pacientes. Las nume-
rosas investigaciones y la amplia experiencia clinica
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Figura 1. Mecanismo de accién en las células del muasculo liso de
los cuerpos cavernosos. NO: 6xido nitrico; NANC: neuronas no
adrenérgicas-no colinérgicas; PDES: fosfodiesterasa tipo 5. (Adap-
tada de Boolell et al'.)

diaria han puesto las cosas en su sitio, en cuanto a la
efectividad y a los efectos adversos del firmaco. Los
profesionales dedicados a evaluar y a tratar los proble-
mas de erecciéon disponemos, hoy dia, de una infor-
macién amplia y veraz, y mas de 1.300 articulos pu-
blicados en todo el mundo demuestran la excelente
tolerancia de este medicamento.

OBJETIVOS

Basandonos en nuestra amplia experiencia clinica en
la consulta de andrologia, hemos querido analizar el
perfil de seguridad del citrato de sildenafilo (Viagra®)
en los pacientes tratados con este firmaco, por pre-
sentar DE de etiologia multifactorial. Paralelamente,
se lleva a cabo una revisiéon somera de los tltimos tra-
bajos de la bibliografia especifica sobre este tema. So-
lamente en Espana, se ha incluido a mas de 20.000
pacientes con DE en trabajos de investigaciéon en los
que se ha utilizado el sildenafilo.

MATERIAL Y METODOS

Hemos evaluado los efectos adversos manifestados
por un total de 1.120 pacientes con DE, a los que se
propuso y que aceptaron el tratamiento con sildenafi-
lo en nuestro centro. Si el paciente tenia pareja fija, le
instibamos a que acudiese con ella, con la idea de ex-
plicar mejor la utilizacién y las expectativas de este
farmaco y disminuir, en lo posible, los porcentajes de
abandono del tratamiento. Para poder analizar los da-
tos, se elabord una encuesta individualizada donde se
reflejaban los acontecimientos adversos (AA) relacio-
nados con la toma del producto.
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Las edades de estos varones estaban comprendidas
entre los 24 y los 83 anos. En cuanto al estado civil,
habia 879 varones casados (78,5%), 138 solteros
(12,3%), 66 separados (5,9%) y 37 viudos (3,3%).
S6lo 7 pacientes manifestaron abiertamente su rela-
cién homosexual. La evaluacién retrospectiva de los
AA ha sido global, y no se evaluaron los efectos se-
cundarios en funcién de los factores concomitantes
que influfan en el problema de la ereccién ni se reali-
z6 un andlisis pormenorizado por grupos de edades.

Ademas de plasmar nuestra experiencia, hemos re-
visado los trabajos publicados sobre los efectos adver-
sos de Viagra®: en general, en pacientes con determi-
nadas afecciones y en los pacientes con problemas
cardiovasculares.

RESULTADOS

Segun nuestra experiencia, de los 1.120 pacientes
evaluados mediante la encuesta, 276 manifestaron al-
gin AA leve o moderado, lo que supone el 24,6% de
la muestra total (tabla 1). Los problemas mas referi-
dos han sido: rubor facial (7,9%), cefaleas (5,8%),
congestion nasal (3,3%), dispepsia (3,1%), alteracio-
nes de la vision (1,7%) y otros (2,8%). Algan paciente
manifestd dolores articulares, palpitaciones, mareos e
insomnio, y se present6 un caso de priapismo. Las al-
teraciones visuales, siempre pasajeras, han consistido
en variaciones de color verde /azul, mayor percepcion
de la luz o visién borrosa. La visién nitidamente azul
sOlo la describieron 3 pacientes.

No se ha manifestado ninguna reaccién adversa gra-
ve, y abandonaron el tratamiento por efectos adversos
moderados o leves, pero continuados, 28 pacientes
(2,5%): 14 por cefaleas, 6 por dispepsia, 4 por palpita-
ciones, 2 por dolores articulares y 2 por mareos.

Nuestros datos coinciden con los numerosos estu-
dios publicados sobre el tema, en los que los efectos
secundarios fueron de caracter leve o moderado y, en
general, transitorios. La eficacia y la seguridad del sil-
denafilo se han evaluado en mas de 11.000 pacientes-

TABLA 1. Efectos adversos en pacientes tratados con
sildenafilo (24,6%; 276,/1.120)

Efectos adversos Porcentaje
Rubor facial 7.9
Cefaleas 5,8
Congestion nasal 3,3
Dispepsia 3,1
Alteraciones visuales 1,7
Otros 2.8
Abandonaron el tratamiento por efectos adversos 2,5
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afo, en ensayos clinicos controlados con placebo.
Posteriormente, una amplia experiencia clinica lo ha
corroborado en mas de 20 millones de pacientes tra-
tados en todo el mundo?.

La frecuencia de AA referidos a la utilizacién del
sildenafilo en los datos de los trabajos de investiga-
cién es comparable con los de la practica clinica, y se
refieren a cefaleas (un 16%; entre un 7 y un 25%), ru-
bor facial (un 10%; entre un 7 y un 34%), dispepsia
(un 7%; entre un 1 y un 11%), congestiéon nasal (un
4%; entre un 4 y un 19%) y leves alteraciones visuales
transitorias (un 3%; entre un 1 y un 6%)37. En estos
estudios no se produjo priapismo y el porcentaje de
abandonos por AA fue similar al del placebo (el 2,5
frente al 2,3%).

Morales et al® evaluaron la tolerancia de sildenafilo
en 18 estudios a doble ciego en fase clinica II/I11, y
los resultados obtenidos demostraron que sildenafilo
fue muy bien tolerado. Se comprobd que la tasa glo-
bal de AA aumentaba proporcionalmente al incre-
mento de dosis, puesto que los efectos secundarios
eran dependientes de la dosis (25, 50 y 100 mg). Por
otra parte, la tasa de abandonos por AA, relacionados
con el tratamiento, fue comparable en pacientes con
25 (0,6%) y 50 mg (0,4%), pero del 1,2% en el grupo
de 100 mg.

Padma-Nathan et al® revisan los AA en 13 series
publicadas y poscomercializacion, en 5.295 pacientes.
La mayoria de los problemas fueron leves. Se descri-
bié algin caso de priapismo, pero cuando se habia
administrado simultineamente con otros farmacos
que lo causan. Los problemas referidos son: dolor de
cabeza (entre el 7 y el 39%) y rubor facial (entre el 7 y
el 34%). La tasa de abandono en estas series fue simi-
lar a la encontrada en los ensayos clinicos, y oscil6 en-
tre el 0 y el 10%.

Casabé et al® analizaron los efectos adversos en 326
pacientes con DE tratados con sildenafilo. EI 20% del
total present6é alglin efecto secundario relacionado
con la ingesta del farmaco: cefaleas (7,9%), rubor fa-
cial (7,9%), congestiéon nasal (2,4%), alteraciones vi-
suales (1,2%), dispepsia (0,6%) y mareos (0,3%). Nin-
gan varén abandond el tratamiento por ello.

Gil’ coordiné un estudio sobre la utilizacion del sil-
denafilo en 2.816 pacientes, en atencién primaria,
con los siguientes objetivos: evaluar la efectividad y
medir los cambios en el grado de satisfacciéon del pa-
ciente y su pareja. El 19,5% de los varones experimen-
t6 algln tipo de AA durante el tratamiento con silde-
nafilo, y el 1% de la muestra total abandoné el
tratamiento por este motivo.

Estos datos de bondad en los AA del sildenafilo,
obtenidos en pacientes con DE sin tener en cuenta las
diversas enfermedades, se han corroborado en estu-

24  RevInt Androl 2004;2(1):22-7

dios con pacientes trasplantados, diabéticos, hiperten-
sos, con lesiones medulares, con arteriopatia periféri-
ca, en varones de edad avanzada y con enfermedad
cardiovascular.

Osterloh et al'? realizaron un analisis de 25 ensayos
a doble ciego, con alrededor de 6.000 pacientes, en
que relacionaban los AA con 3 factores coadyuvantes
(diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiaca
isquémica). Los datos globales de los AA coincidieron
con los del resto de publicaciones, pero el estudio di-
ferencial sugirié una leve diferencia de tolerancia, se-
gun el factor de riesgo anadido.

La DE es frecuente en varones hipertensos, asocia-
da a la propia enfermedad hipertensiva y/o condicio-
nada por el tratamiento antihipertensivo. Calvo et
al'! analizaron la eficacia del sildenafilo en 52 varones
hipertensos y con DE. El 26,9% de ellos present6 al-
gin efecto adverso no grave y transitorio: cefaleas
(13,5%), rubor facial (9,6%), dispepsia (5,8%), mare-
os (3,8%), alteraciones visuales (3,8%) y dolores mus-
culares (1,9%). Ninguno abandond el estudio por es-
tos problemas. Otros estudios han evaluado los
efectos del sildenafilo en pacientes con hipertension
arterial, tomaran o no antihipertensivos!'?!3. Kloner
et al'? comprobaron que la incidencia de AA entre
los que tomaban farmacos (34%) fue similar al grupo
que no tomaba (38%). Igualmente, la tasa de aban-
donos (2,4%) y los AA relacionados con los cam-
bios de la presion sanguinea (< 2%; sincope, hipoten-
si6n, mareo, hipertension) fueron similares en ambos
grupos.

Dado que la via metabdlica de los firmacos inmu-
nosupresores en el trasplantado renal (ciclosporina/
FK-506) es comun a la del sildenafilo, se llegd a pen-
sar que podria ocasionar alteraciones en los valores
plasmaticos de estos firmacos al administrarlos de for-
ma conjunta. Alcoder et al'* realizaron un estudio en
10 pacientes y concluyeron que el sildenafilo es un
tratamiento eficaz y seguro en el paciente trasplanta-
do, pues no se modifican los valores plasmaticos de
los farmacos inmunosupresores, y la tolerancia en es-
tos pacientes es similar a la observada en poblaciones
de menor edad.

Experiencias igualmente positivas se han encontra-
do en pacientes diabéticos. Boulton et al'® comunica-
ron los efectos secundarios con el tratamiento de sil-
denafilo en 219 pacientes con diabetes tipo 2. Se
corroboré el buen perfil de seguridad, y la tasa de
abandonos por AA fue igual a la del uso de placebo
(1,8%).

Garcia Reboll et al'® estudiaron a 126 pacientes con
DE vy arteriopatia periférica. Los AA fueron leves y pa-
sajeros y se presentaron en el 34% con sildenafilo y en
el 10,9% con placebo. Sélo un paciente abandono el
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tratamiento por efecto indeseado (0,8%) y no se ma-
nifestaron efectos adversos graves.

También se ha evaluado la eficacia y la seguridad
del tratamiento con sildenafilo en pacientes con sinto-
mas depresivos, con terapia antidepresiva y que pre-
sentaban DE!'7!8, En el estudio de Seidman et al'® se
concluyé que todos los AA fueron de caricter leve o
moderado, y casi todos transitorios: cefalea (el 20,3%
con sildenafilo y el 6,4% con placebo), dispepsia (el
14,9% con sildenafilo y el 0,0% con placebo), rubor
facial (el 14,9% con sildenafilo y el 1,3% con placebo),
problemas de vision (el 8,1% con sildenafilo y el 1,3%
con placebo). De 5 reacciones adversas de cierta con-
sideracion (cefaleas, obstruccién intestinal, cardiopatia
coronaria, neumonia y sindrome gripal), tan sélo la
cefalea se relacion6 con el tratamiento.

Sanchez et al'® llevaron a cabo un trabajo multicén-
trico para investigar la eficacia y la seguridad del trata-
miento con sildenafilo en 170 varones con DE y le-
sion de la médula espinal (pasado el shock medular),
con pareja estable y mayores de 18 anos. Hubo AA
leves en 41 pacientes (el 24,1% de la muestra): rubor
facial en el 8,8%, cefaleas en el 5,9%, congestién nasal
en el 4,7%, alteraciones visuales en el 4,1%, dispepsia
en el 4,1% y otros en el 5,2%. No se presentaron com-
plicaciones graves, y tan s6lo abandoné el tratamiento
un paciente, por dolor abdominal persistente.

Puigvert et al?® valoraron la eficacia y la seguridad
del citrato de sildenafilo en una poblacién de 114 pa-
cientes con DE y con una edad superior a 69 anos.
Solo el 13% notificé alguna reaccién no deseable y
ninguno abandon¢ el tratamiento por ello.

Al tratar los efectos adversos del sildenafilo, no se
puede pasar por alto su relacién con el corazén. Nos
preocupd, a los investigadores y a los clinicos, que la
toma de este firmaco pudiera tener relaciéon con la
aparicion de AA cardiovasculares. Esto es asi por 2
motivos: por las primeras noticias, no contrastadas,
que alarmaban sobre algunos fallecimientos con la
toma de sildenafilo, y por la frecuente relacion entre la
DE vy la enfermedad arterial coronaria. Sabemos que,
con frecuencia, estos factores de riesgo cardiovascula-
res son desconocidos por los pacientes*'. Hoy, nume-
rosos estudios de investigacion han respaldado la posi-
cién de consenso acordada por el American College of
Cardiology (AAC) y la American Heart Association
(AHA) sobre la seguridad de Viagra® en pacientes con
enfermedad coronaria estable que no reciben simulta-
neamente tratamiento con nitritos. Se ha demostrado
que este firmaco no produce mayor incidencia de
efectos cardiovasculares adversos, ¢ incluso se esta de-
mostrando que es un medicamento cardioprotector.
La tasa de abandonos por AA es similar a la del place-
bo en varones con enfermedad cardiovascular.
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En los 18 ensayos clinicos controlados por placebo,
Morales et al® evaluaron la incidencia de AA cardio-
vasculares graves (angina de pecho o enfermedad co-
ronaria), y concluyeron que no existio riesgo cardio-
vascular asociado al tratamiento con sildenafilo. La
incidencia de problemas cardiovasculares fue de un
3% en el grupo tratado con sildenafilo y de un 3,5%
en el grupo placebo. La tasa de infarto de miocardio
fue de 1,7/100 personas/ano en el grupo tratado
con sildenafilo y de 1,4/100 personas entre quienes
recibieron placebo.

Tran et al?? concluyeron que el sildenafilo era muy
bien tolerado en la mayorfa de los pacientes con en-
fermedad cardiovascular crénica estable y no interac-
tuaba con antihipertensivos o antianginosos, salvo el
uso de nitratos.

Herrmann et al?® estudiaron a 14 pacientes con en-
fermedad coronaria grave (< 70% de estenosis de una
o mas coronarias). Las conclusiones fueron que
Viagra® aument6 el flujo coronario de reserva en un
13%; con su utilizacién no se modificaron los parime-
tros hemodinamicos principales, y no provoc6é AA car-
diovasculares en pacientes con enfermedad coronaria
grave. Arruda-Olson et al** evaluaron los efectos car-
diovasculares del sildenafilo durante la realizacién de
¢jercicio en 105 varones con cardiopatia isquémica es-
table, en un estudio a doble ciego, controlado con
placebo. El tratamiento con Viagra® y la realizacién de
ejercicio, en estos pacientes, no influy6 en la apariciéon
de isquemia miocdrdica y arritmias cardfacas, ni en la
capacidad fisica. Incluso, los pacientes tratados con
este firmaco pudieron realizar un ejercicio mas pro-
longado (hasta 2 veces el que equivaldria a una activi-
dad sexual), sin experimentar sintomas de isquemia®®.

Otros estudios han demostrado que no existe ma-
yor incidencia de infarto agudo de miocardio ni de
cardiopatia isquémica en pacientes tratados con Via-
gra®®. Incluso la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio y de fallecimientos en varones tratados con sil-
denafilo fue inferior a la observada en el grupo
placebo?. Vardi et al?® realizaron un estudio para va-
lorar si el uso de sildenafilo inducia a cambios signifi-
cativos en algunos parimetros hemodinamicos (pre-
sibn arterial sistOlica y diastdlica, y frecuencia
cardfaca) o en incidencia de arritmias en pacientes con
DE y enfermedad cardiovascular. Se concluyé que no
se altera la respuesta hemodindmica al ejercicio ni se
producen cambios en la incidencia de arritmia ventri-
cular.

En 2002 y 2003 se han publicado los datos de al-
gunos estudios que hablan abiertamente del efecto
cardioprotector de Viagra®. Cremers et al® investiga-
ron sus efectos en tejidos cardiovasculares de huma-
nos y llegaron a la conclusiéon de que este firmaco
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ejerce un potente efecto vasodilatador, pero no reper-
cute negativamente en la contractilidad miocardica ni
tiene efectos proarritmicos iz vitro. Ockaili et al?® de-
mostraron que induce un potente efecto cardiopro-
tector mediado por los canales de K, mitocondriales
en conejos. Se comprobd que ejerce un efecto cardio-
protector y que disminuye el drea infartada en los co-
nejos (tras isquemia). Este efecto de reducir la grave-
dad del dafio cardiaco en animales tratados podria
aplicarse en humanos. Otro trabajo® demostré que
Viagra® produce la dilatacién de las arterias coronarias
epicardicas, mejora la disfunciéon endotelial e inhibe la
activacion plaquetaria en pacientes con enfermedad
coronaria. Bocchi et al®! llevaron a cabo un estudio a
doble ciego, cruzado y comparado con placebo en 24
varones con insuficiencia cardiaca congestiva y DE,
para comprobar el efecto de sildenafilo en el ejercicio
y la actividad neurohormonal, y demostraron su efec-
to cardioprotector. El firmaco mejoré la capacidad de
realizar ejercicio, mejord el consumo de O, y redujo
la frecuencia cardfaca. Esto tltimo hace que disminu-
ya el consumo de O, miocardico durante el ejercicio,
lo que la actividad sexual supone.

CONCLUSIONES

Nuestra experiencia clinica confirma la de los nume-
rosos ensayos clinicos y los trabajos de investigacion
publicados en todo el mundo, asi como la experiencia
prictica en millones de pacientes: el sildenafilo es un
farmaco muy bien tolerado, con efectos adversos de
caracter leve o moderado, y en gran parte pasajeros.
No se describen efectos adversos graves, y cuando se
han notificado se han relacionado con afecciones con-
comitantes del paciente y no con el sildenafilo. El
porcentaje de abandonos del tratamiento por efectos
adversos ha sido escaso. Es un medicamento bien to-
lerado, con independencia de la enfermedad que pro-
duzca la DE, la afeccién concomitante y la edad del
paciente.

Numerosos estudios han confirmado, asimismo,
que la utilizacién del sildenafilo es segura en pacientes
con cardiopatia estable, y que no se produce mayor
incidencia de efectos cardiovasculares adversos. Se ha
demostrado que los AA han sido similares entre los
pacientes con DE tratados con este firmaco, tengan o
no antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica.

Para mayor seguridad clinica, es preciso dejar bien
claras las contraindicaciones en la utilizacién del citra-
to de sildenafilo, y antes de indicarlo debemos descar-
tar su existencia. Son las siguientes:

1. Por sus efectos conocidos sobre la via del
NO/GMPc, esta contraindicado en pacientes que to-
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man nitritos o donadores de NO, puesto que poten-
cian sus efectos hipotensores.

2. En pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

3. En pacientes que presentan retinitis pigmentaria.

4. En pacientes en los que se desaconseje la activi-
dad sexual por angina inestable, insuficiencia cardfaca
grave o infarto reciente. No porque exista riesgo car-
diovascular asociado al sildenafilo, sino por el esfuer-
zo que supone la propia actividad sexual.

Hoy los clinicos disponemos de tratamientos ora-
les, el sildenafilo, el tadalafilo y el vardenafilo, con
una gran efectividad y una excelente tolerabilidad que
pueden solucionar el problema de ereccién en un alto
porcentaje de nuestros pacientes. Pero tratar la DE no
es simplemente obtener el levantamiento peneano, lo
que se podria conseguir colocando una maquina ex-
pendedora de pastillas, como los preservativos, o ven-
diéndolos por Internet. En muchas ocasiones conse-
guir la rigidez peneana no supone la solucién del
problema. Nuestra profesionalidad nos debe exigir ser
mds ambiciosos y orientar nuestras preocupaciones a
la salud sexual del varén y de su pareja, si la tiene.
Creemos que la indicacién de cualquier terapia para la
DE debe ir precedida de una correcta historia clinica
y sexologica, que permita conocer la verdadera di-
mension del problema sexual, los posibles factores de
riesgo que lo producen, las expectativas del paciente
y de su pareja y las posibilidades y la correcta indica-
cién de sus soluciones (educacionales, sexoldgicas,
farmacologicas, quirargicas, etc.). Con frecuencia sera
preciso un abordaje multidisciplinario. Tratar asi los
problemas de ereccidn repercutira en una mayor efec-
tividad de sus tratamientos, reducir todavia mas sus
efectos adversos, disminuir el porcentaje de abando-
nos de cualquier terapia y solucionar de manera inte-
gral el problema sexual.
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