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Las diferencias en la farmacologia clinica de los 3 inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDES): sildenafilo, vardenafilo, y tadalafilo, es-
tan determinadas por su farmacocinética, asi como por el perfil de su
actividad. Esta revisioén presenta de forma comparativa las principales
caracteristicas del perfil farmacocinético de los 3 inhibidores de la
PDES5, incluyendo la biodisponibilidad y la tasa de absorcién, la cate-
gorizacién del sistema de clasificacién biofarmaceutica, los mecanis-
mos de eliminacién y el perfil metabdlico (incluidos los metabolitos
activos), asi como las interacciones potenciales entre firmacos bajo
determinadas condiciones fisiolégicas y patofisiol6gicas. Esta revision
tiene el objetivo de ofrecer datos farmacolégicos clinicos que permi-
tan el uso clinico cientificamente racional para el tratamiento de la dis-
funcion eréctil.

Palabras clave: Farmacocinética. Sildenafilo. Vardenafilo. Tadalafilo.
Fostodieterasa tipo 5. Disfuncién eréctil.

ABSTRACT

Pharmacokinetics/pharmacodynamics of
phosphodiesterase type-5 (PDE-5) inhibitors.
Are they clinically significant? The clinical
phamacokinetics of PDE-5 inhibitors in erectile
dysfunction

Difterences in the clinical pharmacology of the
three PDES5 inhibitors, sildenafil, vardenafil and
tadalafil, are determined not only by the pharma-
cokinetic characteristics of these drugs, but also
by their activity profile. This review presents in a
comparative way the main characteristics of the
pharmacokinetic profile of the three PDE5 inhi-
bitors, including their bioavility and absortion
rate, biopharmaceutical classification, elimination
mechanisms and metabolic profile including acti-
ve metabolites and the potential interactions bet-
ween drugs under physiologic and pathophysiolo-
gic conditions. The aim of this review is provide
clinical pharmacologic data to allow the clinician
the use of these drugs from a rational scientific
aproach to the treatment of erectile dysfunction.

Key words: Pharmacokinetic. Sildenafil. Vardena-
fil. Tadalafil. Phosfodiesterase 5 type. Erectile
dysfunction.

INTRODUCCION

Las diferentes opciones de tratamiento de la disfun-
cién eréctil se han modificado de forma significativa
durante los ultimos 30 anos, y se ha cambiado del tra-
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tamiento psicosexual y las prétesis de pene (1970), pa-
sando por la revascularizacién, los mecanismos de va-
cio y las inyecciones intracavernosas (1980), al desa-
rrollo de tratamientos transuretrales y orales (1990).
La introduccién del primer inhibidor de la fosfodieste-
rasa tipo 5 (PDES5), el sildenafilo, en 1998, ha revolu-
cionado el tratamiento de los varones con disfunciéon
eréctil de diferentes etiologfas. La segunda generaciéon
de inhibidores de la PDES5, vardenafilo y tadalafilo, y
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el desarrollo de nuevos inhibidores de la PDES5 hace
que este campo esté en continua actualizacién.

El objetivo de la presente revisiébn es comparar,
desde el punto de vista farmacolégico, los 3 inhibido-
res y establecer sus diferencias farmacolégicas, para
una mejor y mds racional utilizacién de éstos en la
prictica clinica diaria.

EVALUACION COMPARATIVA DE LOS INHIBIDORES
DE LA PDE5

Aunque los 3 inhibidores de la PDE5 actualmente
disponibles, sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo, han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de la dis-
funcién eréctil, hay una serie de diferencias entre los
compuestos en lo que se refiere a su selectividad y su
especificidad por la inhibicién de la PDE, con conse-
cuencias especialmente en el perfil de seguridad pero
también en las disparidades biofarmacéuticas y farma-
cocinéticas que afectan de forma importante al perfil
de eficacia de estos firmacos.

El sildenafilo y el vardenafilo son muy similares en
términos de estructura quimica, mientras que el tada-
lafilo, con una estructura de metidiona, difiere de for-
ma marcada del sildenafilo y el vardenafilo (fig. 1).

Estas similitudes y diferencias quimicas también se
reflejan en las similitudes y las diferencias de su farma-
cocinética clinica (tabla 1).

Segun el sistema de clasificacién biofarmacéutica de
la Food and Drug Administration (FDA), el sildenafi-
lo es un firmaco de clase 1, con una solubilidad y una
permeabilidad altas, mientras que el vardenafilo y el
tadalafilo son fairmacos de clase 2, con una baja solu-
bilidad y una alta permeabilidad.

El sildenafilo y el vardenafilo tienen solamente una
limitada biodisponibilidad oral, principalmente debi-
do a un metabolismo presistémico extenso en la pared
digestiva y al metabolismo hepatico de primer paso
via CYP3A4 y/o CYP3AS5.

La menor y variable biodisponibilidad oral del var-
denafilo, comparada con el sildenafilo, parece ser el
principal factor en su mayor variabilidad interindivi-
dual en la aclaracién oral y la exposicién sistémica, en
comparacién con el sildenafilo y el tadalafilo.

No se ha descrito la biodisponibilidad oral del tada-
lafilo, pero el 36% de la dosis oral parece ser absorbi-
da a traves del tracto gastrointestinal, de forma similar
al sildenafilo y el vardenatfilo; sin embargo, CPY3A es
también la mayor enzima metabolizante para el tada-
lafilo, lo que sugiere que también estd sujeto a meta-
bolismo presistémico.

Los 3 inhibidores de la PDES5 se absorben rapida-
mente tras su administracién oral, con concentracio-

60  Rev Int Androl. 2007;5(1):59-62

Vardenafilo

Sildenafilo

HE,
Nyt
"
L
[ L —
Sy |
TTooH

HN H

~F

/J\‘ B
3 ),
e :

SA

W

Tadalafilo

Figura 1.

nes pico que se consiguen ligeramente madas ripido
con el vardenafilo frente al sildenafilo y al vardenafilo
(tabla 1).

Aunque no se ha establecido una clara relacién
concentracién-efecto para cualquiera de los 3 inhibi-
dores de la PDE5, la rdpida absorcién se considera un
requisito para una rapida aparicién de su eficacia.

La administracién de una comida con alto conteni-
do en grasa no tiene efecto en la tasa y la extensién de
la absorcién del tadalafilo, pero disminuy6 la tasa de
absorcién del sildenafilo y el vardenafilo. Aunque esto
se ha interpretado como una ventaja para el tadalafilo,
ya que elimina la necesidad de coordinar el tiempo de
las comidas alrededor de la actividad sexual, estd poco
claro si el incremento en el tiempo hasta la mixima
concentracién plasmitica (T,,,) inducido por el ali-
mento y la disminucién de la concentracién maxima
(C,) del sildenafilo y el vardenafilo tienen relevancia
clinica.

Los 3 firmacos son lipofilicos y tienen un volumen
de distribucién mayor que el volumen de agua corpo-
ral total, lo que indica captacién tisular y unién. Es
mais, los 3 firmacos se unen altamente a proteinas,
con concentraciones de fracciones plasmaticas libres
de sélo un 4 a un 6%. La principal via de eliminacién
de todos los inhibidores de la PDE5 es el metabolis-
mo hepatico, con una eliminacién renal de firmaco
no alterado del 1% o menos de las vias de eliminacién.
Ademids de CPYA3, como principal enzima de meta-
bolizacién del firmaco para los 3 inhibidores,
CYP2C9, 2C19 y 2D6 tambien contribuyen al meta-
bolismo del sildenafilo y 2C9 contribuye al metabolis-
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TABLA 1. Resumen de los datos farmacocinéticos basicos de los 3 inhibidores de la PDE5 (en ayunas, dosis maxima recomendada,
datos de las fichas de la EMEA, con las caracteristicas de los productos)

Parametro Sildenafilo 100 mg Tadalafilo 20 mg Vardenafilo 20 mg
Ci 560 ug/1 378 ug/1 18,7 ng/1
T,os 0,8-1h 2h 0,9 h

T, 2,6-3,7 h 17,5 h 39h

AUC 1.685 pg/h/1 8.066 ug/h/1 56,8 png/h/1
Unié6n a proteinas (%) 96 94 94
Biodisponibilidad (%) 41 ND 15

C,.; concentracion mdxima; T, : tiempo hasta la mdxima concentracién plasmdtica; T, ,: vida media de eliminacién plasmdtica; AUC: drea bajo la curva-curva

‘méx* max*

de concentracién sérica/tiempo.

mo del vardenafilo. Tanto el sildenafilo como el var-
denafilo tienen metabolitos activos que alcanzan con-
centraciones plasmdticas lo suficientemente altas
como para contribuir al perfil de eficacia global y de
seguridad de estos farmacos.

Basado en su relativamente alta aclaracién sistémica
tras su administracién sistémica, el sildenafilo y el var-
denafilo se pueden clasificar como firmacos aclarados
de forma no restrictiva, con extraccién hepatica inter-
media y alta’.

De forma consistente con esta clasificacién biofar-
macéutica, tanto el sildenafilo como el vardenafilo tie-
nen una biodisponibilidad oral relativamente baja, de-
bido a la inactivacién extensa del primer paso.

Por el contrario, el tadalafilo puede Cclasificarse
como un firmaco con una tasa de extraccién hepitica
baja, por lo que probablemente se aclara de forma res-
trictiva. Los volimenes de distribucién relativamente
comparables, junto con las diferencias sustanciales en
elaclaramiento sistémico entre los inhibidores de la
PDES5, ocasionan las diferencias en la vida media de
eliminacién: de 3 a 5 h en el sildenafilo y el vardenafilo
en comparacién con las 17,5 h del tadalafilo.

La vida media del tadalafilo ocasiona un periodo de
respuesta largo en comparacién con el sildenafilo y el
vardenafilo. Esta mayor ventana terapéutica del tada-
lafilo requiere menor tiempo para la efectividad, lo
que se ha interpretado como una ventaja para tener la
opcidén de una actividad sexual mds espontinea. El ta-
dalafilo, sin embargo, se ha detectado en plasma in-
cluso 5 dias después de su administracién oral, debido
a su larga vida media. Esto sugiere la posibilidad de
acumulacién si se toma regularmente y en intervalos
cortos, lo que puede suponer un riesgo incrementado
de efectos adversos si se usa excesivamente.

Durante el uso clinico normal, ninguno de los 3 in-
hibidores de la PDES5 se ha idenfificado para inhibir el
metabolismo del firmaco inducido por la isoenzima
CYP, incluyendo CPY3A o CYP2C. Dado a que el
metabolismo via CYP3A es la mayor via de elimina-
cién de los 3 firmacos, todos los inductores ¢ inhibi-
dores de la actividad de CYP3A tienen el potencial de

interferir con la eliminacién del sildenafilo, el varde-
nafilo y el tadalafilo.

Esta potencial interaccién se ha verificado clinica-
mente en inductores de la actividad de CYP3A sélo
para la rifampicina y el tadalafilo. Para los inhibidores
potentes del metabolismo mediado por CYP3A, se
observé que la exposicion sistémica estaba aumentada
en el ritonavir, el indinavir, el saquinaqvir, la eritromi-
cina y el ketoconazol.

El mosto, como un selectivo inhibidor de metabo-
lismo de CYP3A, mediado en el tubo digestivo, tam-
bién aumento la exposicidn sistémica al sildenafilo y el
vardenafilo. De forma similar, la exposicién sistémica
a ambos fimacos estaba aumentada durante el trata-
miento concomitante con la cimetidina, un inhibidor
no especifico de CYP3A.

De forma notable, el ritonavir, un inhibidor de
CYP3A, asi como del metabolismo mediado por
CYP2C, tiene un efecto inusualmente alto en el var-
denafilo: aumenta la exposicién sistémica una media
de 49 veces con valores individuales de hasta 300 ve-
ces, muy probablemente como consecuencia de una
inhibicién simultinea de CYP3A y CYP2C9 como
pricipales vias de eliminacién de vardenafilo.

El efecto del ritonavir en el sildenafilo fue mucho
menos pronunciado (11 veces), dado que otras vias
de eliminacién compensatorias, junto con CYP3A y
CYP2C9, estaban todavia disponibles. Para CYP3A,
pero no para CYP22, el incremento en la exposiciéon
sistémica fue sélo de 2,6 veces, en el caso del tadalafi-
lo. Sin embargo, a diferencia de la informacién de la
Unién Europea, en Estados Unidos sélo se recomien-
da una reduccién del 50% de la dosis, pero no existe
contraindicacién para el uso del vardenafilo y el rito-
navir.

Como farmaco clase 2, la tasa de absorcion del ta-
dalafilo disminuyé hasta en un 30% cuando se coad-
ministré con antidcidos. No se observé ningan efecto
con el vardenafilo y el sildenafilo, que se incluyen
como firmacos de clase 1, que tienen sustancialmente
una mayor solubilidad que el tadalafilo (0,11 mg/ml
frente a practicamente insolubles en agua)®*.
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La actividad CYP3A y CYP2C parece ser depen-
diente de la edad, segtin estudios in vitro con cromo-
sonmas hepaticos de rata y humanos, con una reduc-
cién de la actividad en individuos mayores en
comparacién con los jovenes™°. Esta disminucién de
la actividad metabdlica se refleja en un incremento
correspondiente de la exposicién sistémica de los 3
inhibidores de la PDE5; se requiere una reduccién de
la dosis para el sildenafilo y el vardenafilo en pacientes
mayores.

De forma similar, se pueden esperar diferencias de-
pendientes de la raza en la farmacocinética de los 3
inhibidores de la PDES5, basindose en las diferencias
raciales conocidas de la actividad de CYP3A4 /578,
Hasta la fecha, el Gnico efecto relacionado con la raza
de los inhibidores de la PDES es un incremento de la
exposicién sistémica en mexicanos, secundaria a una
conocida disminucién de la actividad de CYP3A®.

No se han descrito diferencias en funcién del sexo
en la farmacocinética en ninguno de los 3 inhibidores
de la PDE5, lo que parece estar de acuerdo con la li-
teratura médical!®!!.

La disminucién grave de la funcién renal resulta en
un incremento de la exposicién sistémica en los 3 far-
macos, lo cual precisa una disminucién de la dosis
para el sildenafilo y el tadalafilo en los pacientes afec-
tados.

Dado que la eliminacién renal contribuye sélo en
un 1% o menos a la aclaracién sistémica para todos es-
tos fairmacos, es probable que el aumento de la expo-
sicién sistémica sea la consecuencia de una inhibiciéon
directa de la funcién hepitica, secundaria a afecciéon
renal, probablemente mediante la acumulacién de
sustancias endbgenas que inhiben las enzimas hepati-
cas metabolizantes del firmaco y/o los cambios en la
via hemodindmica que afectan al flujo sanguineo del
higado.

La afectacién hepatica leve o moderada aumenta la
C.; v el area bajo la curva (AUC) en el sildenafilo y
el vardenafilo, pero no tiene efecto significativo en la
farmacocinética del tadalafilo. Hasta la fecha, la insufi-
ciencia hepdtica grave no se ha estudiado en relaciéon
con ninguno de los 3 inhibidores de la PDES.

Como se ha senalado anteriormente, los inhibido-
res orales actualmente disponibles se pueden diferen-
ciar sobre la base de sus perfiles biofarmacéuticos y
farmacocinéticos.

La respuesta a los inhibidores de la PDE5, sin em-
bargo, no sélo estd determinada por su selectividad,
especificidad y potencia relativa, asi como por su perfil
farmacocinético, sino que también parece estar afecta-
da por factores genéticos.

Recientes investigaciones sugieren que pacientes
homocigéticos para una variente de alelos de un poli-
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morfismo de un tnico nucleétido en el gen que codi-
fica la subunidad 3 de la proteina G (GNB3) tienen
una odds ratio de 10 de presentar una respuesta eréctil
positiva tras la administracién de sildenafilo, en com-
paracién con los pacientes que portan al menos un
alelo tipo Wild 1. Esto se ha traducido en una res-
puesta positiva del 90,9% en los individuos homoci-
gobticos para la variante del alelo, frente a una respues-
ta del 50% para los portadores del alelo Wild tipo 1'2.

Los inhibidores actualmente disponibles de primera
y segunda generacién (sildenafilo, vardenafilo y tada-
lafilo) han emergido como tratamiento de primera li-
nea para la disfuncién eréctil, por su seguridad, efica-
cia clinica y mejorfa importante de la calidad de vida
en varones con disfuncién eréctil de diferentes etio-
logias.

Son necesarios mds estudios acerca de su farmaco-
logia clinica, asi como de su eficacia y seguridad, para
complementar las bases cientificas del uso racional, la
prescripcién basada en la evidencia y las decisiones de
la dosificacién, particularmente en las situaciones en
las que se produce un marketing a gran escala para el
uso directo al consumidor de estos productos.
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