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RESUMEN

Objetivos: Con este estudio pretendemos valorar la eficacia, la seguri-

dad y la tolerabilidad de una dosis diaria de 50 mg de sildenafilo en la
funcion eréctil y la sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI)

en pacientes que consultan por disfunciéon eréctil y presentan ademds

STUI secundaria a hiperplasia benigna de prostata (HBP).

Métodos: Sc incluyé a pacientes de més de 45 afios que consultan por
disfuncion eréctil (DE), cuantificada segin IIFE-FE = 25, y presen-
ten STUI, cuantificada segin IPSS = 7, secundaria a HBP y tras des-
cartar otras causas. Se realizan pruebas de laboratorio y flujometria.

A las 4 semanas se completa el ITEF, el IPSS y se realiza nueva flujo-
metria. Como variable primaria se estudian los cambios en el IPSS y el
dominio funcién eréctil del ITEF. Como variables secundarias se valo-
ran los cambios en la flujometria, los acontecimientos adversos, la efi-
cacia global y el porcentaje de coitos satisfactorios.

Resultados: Sc incluy6 a 28 pacientes y 27 completaron el estudio,
con una edad media de 62,8 aiios (49-73). Aplicamos pruebas no pa-
ramétricas al contar con una N < 30 (prueba de los rangos de Wilco-
xon). En el FE-IIEF, se demostré mejoria, pasando de 12,19 a 19,
con una Z-score de —3,502 con significacién de 0,000 (basada en los
rangos negativos). El IPSS mejor6 de 18 puntos a 13,93, con una Z-
score de —2,719, con una significaciéon de 0,007 (basada en los rangos
positivos). La QoL derivada de los sintomas urinarios mejoré de 4,08
puntos hasta 3,23, con una Z-score de —2,427 y una significacion de

0,015.

Discusion: Este estudio ha demostrado una mejorfa estadisticamente
significativa en la sintomatologfa urinaria y eréctil mediante el IPSS y
FE /IIEF. Ademds, el sildenafilo 50 mg diarios es bien tolerado. A pe-
sar de las limitaciones del estudio, sus resultados abren la puerta a un
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ABSTRACT

Prospective study to evaluate the effects of silde-
nafil 50 mg/day for 28 days in patients with erec-
tile dysfunction (ED), and lower urinary tract
symptoms (LUTS) secondary to benign prostatic
hyperplasia (BPH)

Objectives: This study attempts to evaluate the ef-
ficacy, safety and tolerability of a daily dose of 50
mg of Sildenafil on erectile function and lower
urinary tract symptoms in patients seen due to
erectile dysfunction and also have LUTS secon-
dary to BPH.

Methods: Patients over 45 years old who consul-
ted for ED, quantified by an IIFE-FE =< 25, and
had LUTS, quantified by an IPSS = 7, secondary
to BPH, and other causes ruled out. Laboratory
tests and flowmetry were performed. At 4 weeks
IIEF and IPSS was completed and another flow-
metry was performed. Changes in the IPSS and in
the FE domain of the IIEF were taken as the pri-
mary outcomes. As secondary outcomes, the
changes in flowmetry, adverse events, overall effi-
cacy and % satisfactory coitus, were used.

Results: A total of 27 of the 28 patients included
completed the study, with a mean age of 62.8 ye-
ars (49-73). We applied non-parametric tests on
having an N<30: the Wilcoxon ranges test. An
improvement was seen in the FE-IIEF, going
from 12.19 to 19, with a Z —3.502 with a signifi-
cance of 0.000 (based on negative ranges). The
IPSS improved from 18 points to 13.93, with a Z
-2.719 with a significance of 0.007 (based on po-
sitive ranges). The QoL due to the urinary symp-
toms improved by 4.08 points from 3.23 with a
7 -2.427 and a significance of 0.015.

Discussion: This study has demonstrated a statis-
tically significant improvement in urinary and
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abordaje con estudios de disefio mas robustos que arrojen luz sobre el
tema. La determinacién de la relacién fisiopatolégica puede aportar
un abordaje revolucionario en el tratamiento de los STUT en varones

con DE.

Palabras clave: Hiperplasia benigna de prostata. Sintomatologia del

tracto urinario inferior. Disfuncion eréctil. Sildenafilo.

erectile symptoms by means of the IPSS and

FE /IIEF. Also, sildenafil at 50mg/day is well to-
lerated. Despite the limitations of the study, its
results open the door for an approach with stu-
dies with a more robust design which may cast
light on the subject. The determination of the
physiopathological relationship may provide a re-
volutionary approach in the treatment of LUTS
in males with ED.

Key words: BPH. LUTS. ED. Sildenatfil.

INTRODUCCION

La sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI)
asociada a hipertrofia benigna de préstata (HBP) se ha
demostrado que aumentan con la edad!. La disfuncién
eréctil (DE) se define como la incapacidad para lograr
y,/0 mantener una ereccién suficiente para una relacién
sexual satisfactoria. La DE y la HBD son enfermedades
ligadas a la edad!?, la presencia de STUI asociado a
HBP se ha identificado como un factor independiente
de riesgo de apariciéon de DE3®. Se ha teorizado que
un empeoramiento de la calidad de vida relacionada
con la salud (CDVRS), asi como un incremento en el
tono alfaadrenérgico pelviano, pueden ocasionar la apa-
ricién tanto de STUI como DE conjuntas. Los estu-
dios epidemiolégicos han demostrado, ademas, una es-
trecha correlacién entre éstas?. La probabilidad de un
paciente de presentar DE se incrementa segiin aumenta
la gravedad de la sintomatologia del tracto urinario in-
ferior, de forma que se multiplica por 2 en aquellos pa-
cientes con STUI moderada y por mas de 3 en caso de
STUI grave medida por el International Prostate Sym-
tons Score (IPSS)’, con independencia de la edad del
paciente. Hay informes® y experiencia clinica personal
que recogen mejoria en la sintomatologia urinaria de
pacientes en tratamiento con sildenafilo por DE. Estu-
dios recientes®!? han demostrado expresién de la fosfo-
diesterasa 5 (PDE-5) en tejido prostitico humano, asi
como relajacion de tiras de éste, en respuesta a inhibi-
dores de la PDE-5 (iPDE-5). Este estudio, no aleatori-
zado y no controlado con placebo, se ha llevado a cabo
con el fin de evaluar el efecto de sildenafilo tomado
diariamente en pacientes con STUI secundario a HBP
y con DE, utilizando instrumentos validados y pruebas
de amplio uso hospitalario.

OBJETIVO

Valorar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de
una dosis diaria de 50 mg de sildenafilo en la funciéon

eréctil (FE), la sintomatologia del tracto urinario infe-
rior y el flujo urinario en pacientes que consultan por
DE vy presentan, ademas, sintomatologia del tracto
urinario inferior secundaria a HBP y no susceptibles
de tratamiento quirtrgico en el momento de partici-
par en el estudio.

MATERIAL Y METODO

Se han incluido pacientes mayores de 45 anos que con-
sulten por DE, cuantificada segin ¢l dominio de FE
del Indice Internacional de Funcién Eréctil (ITFE)S3 y
que punttien 7 o més en la IPSS*.

La evaluacioén inicial del paciente, va dirigida a con-
firmar el diagnostico de DE y HBP vy, por tanto, a
descartar la existencia de infeccion urinaria, cancer de
prostata, vejiga hiperactiva o cualquier otra entidad
causante de la STUI. En la evaluacién inicial (visita
1), ademas de la historia habitual del paciente, inclu-
yendo la exploracién fisica con tacto rectal, éste relle-
na el IIEF, la IPSS y se le solicita una fluyjometria, una
determinacién del antigeno prostitico especifico
(PSA) y una bioquimica basica, que incluya funcién
renal y perfil lipidico. Si la puntuacién obtenida en el
domino FE del IIEF es menor de 26 y la obtenida en
el IPSS es mayor de 7, no existe otra causa de la sin-
tomatologia del tracto urinario inferior, y el paciente
es candidato a tomar sildenafilo como tratamiento de
su DE y no precisa una actuaciéon quirdrgica ni instru-
mental en el aparato urinario, se le invita a participar
en el estudio. Se le entrega entonces un diario de acti-
vidad sexual, donde registrara los resultados de sus re-
laciones sexuales durante el periodo de estudio y se le
entrega la medicacién (28 comprimidos de 50 mg de
sildenafilo).

A las 4 semanas de tratamiento el sujeto vuelve a
consulta (visita 2), donde rellena el ITEF, IPSS, una
pregunta doble de eficacia global, y se realiza nueva
flujometria. Segtn a los resultados se decidira el trata-
miento del paciente:
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— Continuar con sildenafilo en caso de buena res-
puesta en ambos problemas.

— Continuar con sildenafilo u otro inhibidor de la
PDE-5 si la respuesta sélo ha sido satisfactoria para
la DE y valorar tratamiento especifico para la HBP.

— Utilizar tratamiento alternativo para la DE y la
HBP en caso de que la respuesta no sea satisfactoria.

Criterios de inclusion

Varones mayores de 45 afios, puntuacién del FE del
IIEF < 26 e IPSS > 7 sin otra causa causante de la
STUI, que acepten participar en el estudio y firmar el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion

No son candidatos los sujetos en tratamiento con ni-
tratos o donadores de 6xido nitrico en cualquier for-
ma. Sujetos con alergia y/o hipersensibilidad al silde-
nafilo. Sujetos en tratamiento con bloqueadores alfa,
inhibidores de la PDE-5 u otro tratamiento para la
DE, que no deseen interrumpir el tratamiento durante
al menos 30 dias previos al inicio del estudio. Sujetos
que no han respondido al sildenafilo como tratamien-
to de la DE y aquellos en los que esté contraindicada
la actividad sexual.

Variables de estudio

1. Primaria: cambios en la puntuacién del IPSS y del
dominio FE del IIEF.
2. Secundaria:

— Porcentaje de coitos satisfactorios en relaciéon con
el nimero de intentos por cada paciente.

— Cambios en el flujo urinario.

— Porcentaje de pacientes con respuesta positiva a
las preguntas de eficacia global.

— Acontecimientos adversos.

RESULTADOS

Se incluyo para el andlisis a un total de 28 pacientes y lo
completaron 27 pacientes, debido al abandono de un

paciente por efectos adversos consistentes en sindrome
gripal y tumefaccién palpebral. La edad media fue de
62,8 anos con un rango entre 49-73 anos. La tabla 1
muestra los resultados obtenidos en el estudio. Aplica-
mos pruebas no paramétricas al contar con una N < 30
(prueba de los rangos con signo de Wilcoxon). Si nos
centramos en los cambios obtenidos en el FE-IIEF, po-
demos observar una mejoria, pasando de 12,19 pretrata-
miento a 19 postratamiento, con una Z-score de —3,502
con una significacién de 0,000 (basada en los rangos ne-
gativos). Tras el tratamiento, un 77,8% presenté mejoria
(21 pacientes), un 11,1% empeord (3 pacientes) y un
11,1% no presentd cambios (3 pacientes). La mejoria
media del IPSS se expresa con una disminuciéon de 18
puntos pretratamiento a 13,93 postratamiento, con una
Z-score de —2,719 con una significacién de 0,007 (basa-
da en los rangos positivos). Tras el tratamiento podemos
observar un 77,8% de pacientes que mejora el IPSS (21
pacientes) y un 25% que empeora la puntacion (6 pa-
cientes). Al analizar la puntuacion de calidad de vida de-
rivada de los sintomas urinarios (QoL), observamos que
partimos de una media pretratamiento en 4,08 puntos
que tras el tratamiento es de 3,23, con un valor Z-score
de 2,427 y una significacién de 0,015.

La media de flujo mdximo pretratamiento era 16,14
ml/s, con una desviacién tipica de 5,91 (rango, 8,4-
35,7 ml/s); después del tratamiento, la media perma-
nece en 16,10 ml/s con una desviacién tipica de 6,75
ml/s (rango, 7,4-36,1); aplicando pruebas no paramé-
tricas para 2 muestras relacionadas, no obtenemos dife-
rencias significativas en el pico de flujo maximo, con Z-
score de —0,229 y una significacién bilateral de 0,819.

El nimero medio de relaciones sexuales durante las 4
semanas del estudio fue de 9,37 (rango, 0-11), con un
59% de las relaciones satisfactorias. Si dividimos dicho
periodo en 2 intervalos de 14 dias, encontramos un na-
mero de relaciones en el primero de 4,54 y en el segun-
do de 4,83; el porcentaje favorable en el primero es del
56% y en el segundo, del 62%. No hay diferencias si
comparamos el namero de relaciones entre la primera y
la segunda quincena, pero si comparamos el porcentaje
de relaciones satisfactorias, aunque no hay diferencias
significativas (p = 0,086), si hay una tendencia que po-
siblemente se confirmaria si aumentamos la N.

Al desgranar la sintomatologia apreciamos un ma-
yor impacto del tratamiento en los sintomas irritati-

TABLA 1. Resultados

FE-IIEF media = desviacion
tipica (rango)

IPSS media = desviacion
tipica (rango)

Flujometria SAQ-1 (% si) SAQ-2 (% si)

Basal 12,19 + 7,43 (1-31)
Final estudio 19 + 6,69 (3-30)
Rango de cambio 6,9 +7,62(-13a2l)

18 + 6,90 (5-29)
13,93 + 6,91 (4-27)
4,07 +7,39 (-11 a 24)

16,14 = 8,91 (8,4-35.7)

16,10 + 6,75 (7,4-36,1) 96,4 68
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vos. La polaquiuria nocturna pasa de 2,67 veces pre-
tratamiento a 2,40 veces postratamiento; 12 pacientes
mejoraron, 9 no sufrieron cambios y en 6 casos em-
peoraron.

El régimen de tratamiento con sildenafilo fue bien
tolerado por los participantes sin evidenciar efectos
secundarios significativos.

DISCUSION

Como hemos apuntado anteriormente las 2 entidades
clinicas aumentan con la edad. La relacién entre am-
bas se ha estudiado ampliamente en los Gltimos anos
con el fin de poder esclarecer una etiopatogenia co-
mun o una posible relaciéon causal entre ambas, rela-
cién que podria cambiar el tratamiento de las 2 enfer-
medades. Esta relacién se ha observado desde el
punto de vista epidemiolégico en estudios alemanes,
espanoles ¢ italianos, identificando los STUI como
factor independiente de riesgo de aparicién de disfun-
cién sexual. Fueron Frankel et all5 los primeros auto-
res en demostrar la relacién entre la disfunciéon sexual
y la STUI, con una odds ratio (OR) de disfuncién se-
xual significativamente altas en los varones con STUI.
En el estudio MSAM-716, se enviaron cuestionarios
validados a 38.400 varones de varios paises, de los
cuales se incluyeron para andlisis 12.815 pacientes. La
intensidad de los STUI se determiné mediante el
IPSS y los sintomas de disfuncién eréctil mediante
el IIEF. La puntuacién del IPSS fue un valor predicti-
vo muy significativo de las puntuaciones para todos
los dominios de IIEF.

Otros estudios que evidencian correlacion entres es-
tas 2 enfermedades son los siguientes: Aslan et al de-
muestran una correlacion entre STUI moderados-gra-
ves y DE usando los cuestionarios IPSS y Sexual
Health Inventory for Men (SHIM), respectivamente!”.
Seftel, en un estudio nacional multicéntrico de
EE.UU. para el cribado del cancer de prostata, de-
mostré con significacién estadistica (p < 0,005) me-
diante los cuestionarios AUA-SS y el SHIM, que los
sujetos con mayor severidad en los STUI presentaban
un efecto mds negativo en su salud sexual'®. Finalmen-
te, los resultados del Cologne Male Survey', en la que
participaban 4.489 varones, revelaron que la prevalen-
cia de STUTI en varones con DE era del 72%, mientras
que en los varones con funcién eréctil normal era del
38% con OR de 2,11.

Se ha intentado demostrar la relaciéon causal entre
la DE y la STUI, empleando de los criterios de Hill y
analizando los estudios epidemiolégicos publicados.
No se ha podido evidenciar, con los estudios actuales,
una relacion causal entre ambas; la revision de estos

estudios sugiere una fuerte asociacién entre ambas,
aunque son necesarios estudios epidemiologicos lon-
gitudinales y prospectivos mas amplios para poder ca-
racterizar esta relaciéon?*22. La verosimilitud biol6gica
estd tomando cada vez mds fuerza, y hay 4 teorias que
apoyan esta relaciéon?!?2:

1. Los efectos de la hiperactividad autonémica pre-
sente en los pacientes con STUI y DE.

2. La disminucién o alteracidon de los valores de
oxido nitrico sintetasa/6xido nitrico en el musculo
liso prostatico y peneano.

3. La isquemia prostatica y peneana.

4. El incremento de la activaciéon de la rho-
cinasa/actividad de endotelina.

Es bien sabido que la PDE-5 se encuentra en el
musculo peneano y es el lugar de accién de los iPDE-
5 en el tratamiento de la DE. En varios estudios, se ha
demostrado la presencia de PDE en la musculatura lisa
prostatica, y la PDE-4 es la mas abundante, seguida de
la PDE-5. Igualmente, se ha demostrado que el silde-
nafilo es un relajante de la musculatura lisa prostati-
ca'%!2, En el estudio de Saiman et al?>® con 112 varones
con DE no controlado con placebo, se evidencié una
mejorfa de los sintomas urinarios, cuantificado me-
diante el IPSS, y de la FE al tratarlos con sildenafilo
100 mg. Mulhall et al**; en un estudio de reciente pu-
blicacién, evaluaron a 48 pacientes que consultaron
por DE y se acompanaban de STUI, cuantificado me-
diante IPSS > 10, que se trataron mediante dosis de
100 mg de sildenafilo a demanda (media de 2 compri-
midos por semana), y se evidencié una mejoria en el
IPSS y la DE con significacién estadistica.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, pros-
pectivo no aleatorizado y no controlado con placebo,
indica un efecto positivo del sildenafilo en la STUI y
la DE, tomando el firmaco de forma programada, a
diferencia de las aportaciones anteriores que lo pres-
cribfan a demanda. Igualmente se observa una mejo-
rfa del QoL, que quiza se deba a la mejoria de la res-
puesta eréctil, que provocarfa una percepcién mas
positiva de la funcién urinaria. Como hemos citado
anteriormente, este estudio no estd aleatorizado ni
controlado con placebo y, como tal, contiene limita-
ciones para establecer el efecto directo del farmaco.
Sin embargo, demuestra un efecto significativo y po-
sitivo en la mejorfa de la STUI en varones con DE
que han respondido positivamente al sildenafilo. Por
tanto, entendemos que seria Util plantear estudios
coste/beneficio, en el uso de esta medicacién, en
comparacion a los tratamiento actuales para la DE y
STUI, y asi comparar la rentabilidad de este nuevo
enfoque terapéutico.
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CONCLUSION

Estamos ante un estudio preliminar a corto plazo del
papel de los inhibidores de la PDE-5, concretamente
sildenafilo 50 mg diario durante 28 dias, como trata-
miento conjunto de la DE y la STUI secundario a
HBP. Este trabajo ha demostrado una mejoria esta-
disticamente significativa en la sintomatologia urinaria
y eréctil mediante el IPSS y FE /IIEF. Ademas, el sil-
denafilo 50 mg diario es bien tolerado. Se necesitan
mds estudios para determinar la naturaleza de la cone-
xi6n fisiopatolégica entre la DE y la STUI, asi como
el mecanismo de accién del sildenafilo en la mejoria
de la STUI. A pesar de las limitaciones de nuestro es-
tudio, sus resultados abren la puerta a un abordaje
con estudios de disefio mds robustos, que arrojen luz
sobre el tema. La determinacién de la relacién fisiopa-
tolégica puede aportar un abordaje revolucionario en
el tratamiento de la STUI en varones con DE.
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