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RESUMEN

La eyaculacién prematura es considerada la disfuncion sexual mas fre-
cuente en el var6n. Aunque su prevalencia real no es bien conocida,
ya que la falta hasta ahora de una definicién aceptada undnimemente
permite cuestionar los criterios de inclusion y valoracién de muchos
de los estudios publicados, los analisis con mayor significacion estadis-
tica la cifran en un 30%. Segun los datos del primer Estudio Demo-
grafico Espaniol sobre Eyaculacién Precoz (DEEP), dados a conocer
en diciembre de 2009, el 43% de los espanoles sufre de eyaculacién
prematura en algiin momento de su vida. Ante la necesidad de crear
un estandar universal y en respuesta a la diversidad de definiciones
existentes, la Sociedad Internacional de Medicina Sexual (ISSM) ha
propuesto una nueva definiciéon basada en criterios objetivos. Existen
suficientes evidencias para sugerir el origen biogénico de la eyacula-
cién prematura, determinado genéticamente y en relacién con la sen-
sibilidad heredada de los receptores centrales de la serotonina. Hasta
ahora no se disponia de un firmaco especificamente disefiado para el
tratamiento de la eyaculacién prematura, por lo que los firmacos utili-
zados se prescribian off label. La aprobacién, por las agencias espaiiola
(AEMPS) y europea (EMEA) de Medicamentos, de dapoxetina, un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina de accién corta,
supone un importante avance en el tratamiento de la eyaculacién pre-
matura. Este articulo revisa los principales aspectos en relacién con la
definicion, la epidemiologfa, la etiologia, la clasificacién y las opciones
terapéuticas de la eyaculacion prematura.

Palabras clave: Eyaculacién prematura. Tratamientos. Dapoxetina. In-
hibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

ABSTRACT
Premature ejaculation

Premature ejaculation is considered the most
common male sexual dysfunction. Although its
real prevalence is not well known, due to the cu-
rrent absence of a universal accepted definition
which allows questioning the inclusion criteria
and assessment of many published studies, the
analyses with higher statistical significance report
30%. According to the data of the first Spanish
Demographic Study on Premature Ejaculation
(DEEP), revealed in December 2009, 43% of
Spaniards suffers from premature ejaculation in
any moment of his life. Because of the need to
create an universal standard in response to the di-
versity of existent definitions, the International
Society of Sexual Medicine (ISSM) has proposed
a new definition based on objective criteria. The-
re are evidences enought that suggest the bioge-
nic origin of the premature ¢jaculation, genetica-
lly determined and in relation to the inherited
sensitivity of the central serotonine receptors. So
far, there was not any specific available a drug de-
signed for the treatment of premature ejaculation.
Therefore, the most common practice was to
prescribe “off label” drugs. The European
(EMEA) and Spanish (AEMPS) medicaments
agencies approved the use of dapoxetine, a short-
acting selective serotonin reuptake inhibitor. This
is an important advance in the treatment of pre-
mature ejaculation. This article reviews the main
aspects regarding the definition, epidemiology,
etiology, classification and treatment options of
premature ejaculation.
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INTRODUCCION

La eyaculacion prematura (EP) es considerada la dis-
funcién sexual mas frecuente en el varén. En la litera-
tura médica el primer caso conocido de esta distun-
cién eyaculatoria es el publicado por Gross! en 1887.
Sin embargo, la EP no siempre ha sido considerada
una distuncion, verbigracia, en la época victoriana lle-
g6 incluso a considerarse como un signo de /a supe-
riovidad bioligica masculina. No se tenfa en cuenta
si la mujer disfrutaba o no de la relaciéon sexual?, ya que
la Gnica finalidad licita de ésta era la reproduccion.
Posteriormente, en 1901, un informe de von Krafft-
Ebing hacia referencia a la eyaculacién anormalmente
rapida pero sin utilizar todavia los términos precoz o
prematura®. No fue hasta 1917 cuando Abraham des-
cribi6 el sindrome de eyaculacién rapida que denomi-
noé ejaculatio praecox*. En las primeras décadas del si-
glo xx la EP era vista como una neurosis relacionada
con conflictos inconscientes, especialmente en la teo-
rfa psicoanalitica, fundamentando su tratamiento en el
psicoanalisis. El acercamiento somdtico uroldgico se
enfocaba principalmente a causas anatémicas locales
como la hiperestesia del glande, el frenillo demasiado
corto y en cambios en la uretra posterior, especial-
mente en el verumontanum, proponiéndose trata-
mientos como ungiientos anestésicos, incisiéon del fre-
nillo o electrocauterizacién del verumontanum. En
1943, el psiquiatra letén Bernard Schapiro defendié
que la EP era una perturbacién psicosomitica causada
por la combinacién de una constitucién hiperansiosa
y “un aparato eyaculador inferior con un punto de
menor resistencia a la presion emocional”®. Schapiro
describi6 dos tipos de EP: tipo A, producida tras anos
de distuncion eréctil (DE), y tipo B, representada por
la presencia de una continuada tendencia a la eyacula-
cién rapida desde el inicio de las relaciones sexuales.
Anos después se denominaron respectivamente secun-
daria (adquirida) y primaria (desde siempre)S. Poste-
riormente, hasta principios de 1990, la EP era abor-
dada como un problema psicolégico mis que
fisiologico, por lo que las terapias psicosexuales con-
ductuales fueron consideradas de eleccién. Aunque la
falta de una definicion de EP globalmente aceptada
suponga una dificultad para el conocimiento de su
prevalencia real y permita cuestionar los resultados de
determinados estudios, como consecuencia de unos
criterios de inclusién inadecuados, el interés por la EP
entre los profesionales de la salud no sélo se ha man-
tenido latente a lo largo del tiempo sino que parece
haber aumentado en los dltimos aiios; prueba de ello,
son las numerosas publicaciones sobre EP que pueden
encontrarse. Una buasqueda reciente en Medline
(febrero de 2010) para articulos relacionados con la
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EP, desde 1990 hasta el presente, mostrd un total de
632 referencias, de las que mas de la mitad (368 arti-
culos) corresponden a los tltimos 5 afos.

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los expertos aceptan que alrededor de
un 25-40% de todos los hombres padecen de esta
condicién en algin momento de su vida’.

Una de las investigaciones mds amplias y con mayor
fuerza estadistica es el Estudio Global de Actitudes y
Conductas Sexuales (GSSAB), que escrut6 en 29 pai-
ses los datos de participantes entre 40 y 80 anos de
edad (13.618 hombres y 13.882 mujeres) via telefo-
nica, cara a cara y con cuestionarios complementarios
por correo, sugiere que la prevalencia global de EP
es aproximadamente del 30%®. Las mayores prevalen-
cias se observaron en el Este y Sureste asidtico con un
31 y 30,5% respectivamente, 28,3% en Latinoamérica,
27% en el Este de Europa, para el conjunto de EE.
UU., Canad4, Australia y Nueva Zelanda fue del 25%,
en el Norte y Sur de Europa del 21 y 22% respectiva-
mente; la prevalencia mas baja correspondié a Oriente
Medio con el 12,4%. Se ha especulado sobre si la baja
prevalencia hallada en Oriente Medio podria estar re-
lacionada con una posible disminucién de la sensibili-
dad, por queratinizacién del glande, secundaria a la
circuncision’.

Mas recientemente, el Premature Ejaculation Pre-
valence and Attitudes (PEPA), encuesta basada en In-
ternet, evalu6 a 12.133 varones entre 18 y 70 anos de
edad de EE.UU, Alemania e Italia; se encontré una
prevalencia del 22,7%!'° siendo significativo el hecho
de que solamente el 9% de los encuestados hubiera
consultado al médico y que mds del 90% manifestaran
haber experimentado poca o ninguna mejora tras el
tratamiento.

Tampoco esta clara la relacién con la etnia, aunque
existen algunos estudios al respecto, como el del Na-
tional Health and Social Life Survey (NHSLS) de
1992, realizado en 1.410 hombres de EE.UU. entre
18 y 59 anos de edad, que encontr6é una prevalencia
de EP del 19% en los caucasicos, 34% en los negros y
27% en los hispanos!'. Sin embargo, un estudio mds
reciente del ano 2003, encontré una prevalencia del
16% en los caucasicos, 21% en los negros y 29% en los
hispanos; aunque este altimo estudio se realizé en un
grupo etario diferente, hombres entre 40 y 80 afnos!2.
En cuanto a las franjas etarias, algunos autores afir-
man que la prevalencia de EP no guarda relacién con
la edad!>13.

En diciembre de 2009, se dieron a conocer los re-
sultados del primer Estudio Demografico Espaiiol so-
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bre Eyaculacién Precoz (DEEP). Segtan los datos de
este estudio, realizado en 1.000 hombres de entre 18
y 59 anos, elaborado por la Asociacién Espafiola
de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva
(ASESA) y con la colaboraciéon de Janssen-Cilag, el
43% de los espanoles sufre de EP en algin momento
de su vida. El 90% de los encuestados identificaron la
EP mis como la pérdida del control sobre su eyacu-
lacién que por la breve duraciéon de la misma. Sélo el
38% de los hombres con EP consideraron que debian
consultar al médico.

A pesar de esta disparidad de resultados, la mayoria
de los autores consideran que es la disfuncién sexual
mis frecuente en el vardn y que estd infradiagnostica-
da e infratratada.

DEFINICION

Se han utilizado diversas definiciones para describir la
EP, aunque no existe ninguna que fuera globalmente
aceptada. Al principio, las definiciones fueron pura-
mente cualitativas, como la propuesta por Kaplan'*:
La imposibilidad o persistente incompetencia para con-
trolar la eyaculacion de tal manera que ésta se presenta
antes de lo deseado con ln consecuente insatisfaccion
sexual personal y de ln parejn. Masters y Johnson!® en-
focaron la EP como un problema en el desempeno
sexual con repercusiéon desfavorable sobre la pareja,
introduciendo otra variable del problema. Por esta ra-
zOn, en su definicibn mencionan que se trata de una
disfuncién en la que en un 50% o mas de las velaciones
la companera no logra el orgasmo. Sin embargo, este
parimetro no resulta aceptable si tomamos en consi-
deracién los multiples factores que pueden intervenir
en la disfuncién orgismica femenina. Para la mayorfa
de los investigadores, las distintas definiciones existen-
tes resultan poco satisfactorias, ya que se basan en
apreciaciones subjetivas y no definen un punto de
corte objetivo que pueda usarse ficilmente en los es-
tudios. Surge por tanto, la necesidad de definir la EP
desde un punto de vista cuantitativo, con la finalidad
de que los estudios basados en la evidencia tengan un
punto de referencia mis concreto que permita elabo-
rar protocolos viables y uniformes para la investiga-
cién, ya que con el solo empleo de términos cualita-
tivos los parimetros son dificiles de comparar, lo que
da lugar a resultados dispares. Algunos autores propu-
sieron como base para el diagnéstico el namero mini-
mo de movimientos pélvicos o empuges, considerando
menos de 8-15 empujes como el criterio para definir
la EPY7, Sin embargo, esta propuesta tuvo escaso
éxito, ya que el ritmo cronolégico de los empujes va-
rfa en cada individuo y en cada coito. En 1994, con el
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fin de buscar una medida objetiva de evaluaciéon, Wal-
dinger et al'® introducen el concepto de “tiempo de
latencia eyaculatoria intravaginal” (TLEI), definido
como el tiempo entre la penetracién y la eyaculaciéon.
Un estudio realizado en 110 EP, lleg6 a la conclusion
de que en el 90% de los coitos los EP tienen un TLEI
inferior a 1 minuto'. Los estudios prospectivos lleva-
dos a cabo para estudiar la distribucién del TLEI en
la poblacién general, mediante la medicién con
cronémetro en tiempo real durante los coitos
(stopwatch), mostraron que el TLEI tiene una distri-
bucion sesgada hacia la derecha, con una mediana de
5,4 min, sin que exista ninguna medida objetiva para
poder establecer la normalidad. El percentil 0,5 co-
rrespondia a 0,9 min y el 2,5 a 1,3 min. Tomando
como base estos resultados, algunos autores han esta-
blecido la definicién de EP definida en <1 min y pro-
bable en <1,5 min?® Un estudio mds reciente, en el
que el cronémetro fue sustituido por un temporiza-
dor oculto, para evitar las interferencias en la naturali-
dad y espontaneidad de la relacién sexual, mostré re-
sultados similares con una mediana de 6 minutos?!.
Aunque el TLEI sélo cubre un parimetro de la EP,
ignorando otros como /a falta de control sobre ln eya-
culncion 'y el malestar experimentado por uno o ambos
compadieros, fue bien acogido por la comunidad cien-
tifica, ya que proporcioné una herramienta objetiva
de evaluacién de la eficacia de las intervenciones far-
macologicas o quirtrgicas?.

Generalmente se ha aceptado, aunque no ha sido in-
cluido en la mayoria de las gufas de prictica clinica, que
los hombres con un TLEI inferior a 1 minuto tienen
una EP definida. De entre las diversas definiciones exis-
tentes, la propuesta por la Clasificacién Internacional
de Enfermedades de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) en su décima revision (ICD-10) es la tni-
ca que establece un punto de corte al describir la EP
como la incapacidad para retavdar la eyaculacion su-
ficientemente parva disfrutar de las velaciones sexuales,
que se manifiesta porque ln eyaculncion ocurre antes o
muy poco después del inicio de la copuln (si se vequiere
un limite de tiempo: antes de o dentro de 15 seq desde el
inicio de ln copuln) o porque ln eyaculacion ocurve en
ausencia de eveccion suficiente para hacer la copula po-
sible*3. Se excluyen de esta definiciéon los casos en los
que la EP se atribuye a: a) alcohol, sustancias de abu-
so y/0 medicamentos; b) contexto sexual que ha con-
ducido a elevados niveles de excitacion por la novedad
de pareja o situacidn; y ¢) baja frecuencia de actividad
sexual. No se hace ninguna referencia cronolégica en
el DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition.TR) que la define
como: La persistente o vecurrvente presentacion de ln
eyaculacion y el orgasmo con minima estimulacion an-



tes, durante o inmediatamente después de lo penetra-
cion y antes de que la persona lo desee, causando un
marcado malestar o dificultad interpersonal*. Tampo-
co en la definicion de la Guia Clinica de la Asociacién
Urologica Americana ( The American Urological Asso-
cintion (AUA) Guideline), que la describe como la
eyaculacion que ocurve mas pronto de lo deseado, o antes
de 0 poco después de ln penetracion, causando angustin
a uno o & ambos companeros®.

Idealmente, la definicién de EP deberia reflejar tres
puntos basicos: a) el TLEI, b) la falta de control sobre
la eyaculacién y ¢) la insatisfacciéon sexual®®. En 2007,
ante la necesidad de crear un estindar universal y en
respuesta a la diversidad de definiciones existentes, la
Sociedad Internacional de Medicina Sexual (ISSM)
cred un comité ad hoc, formado por 21 expertos inter-
nacionales de reconocido prestigio, para elaborar una
nueva definicion de EP: la eyaculacion prematura es
una disfuncion sexual masculina caracterizada por que
la eyaculacion ocurvve siempre o casi siempre antes de o en
aproximadamente un minuto después de la penetracion
vaginal; v la incapacidad de vetrasav la eyaculacion en
todas o casi todas las penetvaciones vaginales; y consecuen-
cins personales negativas, tales como malestar, incomodi-
dad, angustia, frustracion v/o evitacion de ln intimidad
sexual’8. Esta definicién estd limitada a la EP desde
siempre y a la penetracién intravaginal. El comité de la
ISSM concluye que los datos objetivos son insuficien-
tes para proponer una definicion de la EP adquirida, asi
como de otras actividades sexuales o con personas de
orientacién homosexual. De acuerdo con esta nueva
definicién, podria cuestionarse la veracidad de los re-
sultados de algunos estudios previos realizados con cri-
terios de inclusion inadecuados.

FISIOLOGIA DE LA EYACULACION

La eyaculacién es un reflejo mediado principalmente
por el sistema nervioso simpético, en el que estin in-
volucrados receptores y areas sensoriales, vias aferen-
tes, areas sensoriales y centros motores cerebrales,
centros motores espinales y vias eferentes. La via afe-
rente conduce los estimulos captados por los recepto-
res sensoriales peneanos (corpusculos de Krause-Fin-
ger) dependientes del nervio dorsal y por las
terminaciones sensoriales genitales o extragenitales,
transmitiéndolos por fibras aferentes del nervio pu-
dendo hasta S4 y a los ganglios simpéticos del plexo
hipogastrico a nivel de D10-L2.

La informacién sensorial se integra principalmente
en tres centros cerebrales. Dos a nivel del hipotilamo:
el drea medial predptica (MPOA) y el ntcleo para-
ventricular (PVN), que envian proyecciones al nicleo
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serotoninérgico paragigantocelular (nPGi) en el tallo
cerebral. El tercero, la sustancia gris periacueductal
(PGA), se localiza en el mesencétalo®. El reflejo eyacu-
latorio estd controlado fundamentalmente por una
compleja interaccién entre centros neuronales seroto-
ninérgicos y dopaminérgicos, con la participacién se-
cundaria de neuronas colinérgicas, adrenérgicas, nitrér-
gicas, oxitocinérgicas, galaninérgicas y GABAnérgicas®.

La integracion de los estimulos sensoriales en los
centros cerebrales incrementa la liberacion de dopa-
mina en la MPOA. Las vias descendentes serotoninér-
gicas del nPGi producen una inhibicién ténica de la
eyaculacién a través del ntcleo motor lumbosacro de
la médula, de manera que el nPGi actia como pivote
central en el control de la eyaculacion®!. La desinhibi-
cién del nPGi por la MPOA facilita la eyaculacién. Se
han caracterizado 5 tipos de receptores dopaminérgi-
cos, siendo los subtipos D1 y D2 los implicados en la
funcién sexual. Niveles bajos de dopamina estimula-
rifan los receptores D1, facilitando la ereccién (me-
diante estimulacién parasimpitica) e inhibiendo la
eyaculacion (por inhibicién de la actividad simpatica).
El incremento de los niveles de dopamina estimularia
los receptores D2, inhibiendo la ereccién y facilitando
la eyaculacion®.

En cuanto a la serotonina (5HT), si bien sus meca-
nismos de accién no son conocidos con exactitud, se
han descubierto 16 receptores®®, siendo los 5-HT ), y
5-HT, los moduladores mas importantes de la fun-
cién eyaculatoria junto con el transportador de la se-
rotonina (5HTT), proteina transportadora especifica
localizada en la membrana celular que facilita la recap-
tacién de serotonina en la sinapsis. La activacién de
los receptores 5-HT,, aceleran la eyaculacién, mien-
tras que la activacién de los 5-HT, la retrasan'®?*. El
bloqueo del 5SHTT produce el incremento de los ni-
veles de 5HT lo que ocasiona una desensibilizaciéon
del receptor 5-HT,,, retrasando la eyaculacion.

La via eferente de la eyaculacién estd formada por
el simpdtico en la fase de emisién y el somdtico en la
fase de eyaculacion propiamente dicha. En la fase de
emision el estimulo es transmitido hacia los ganglios
simpaticos medulares a nivel de D10-L2 que constitu-
yen el plexo hipogistrico, alcanzando los 6rganos ter-
minales a través del nervio hipogastrico produce la
contraccion de la musculatura lisa de epididimo, defe-
rente, ampolla, vesiculas seminales y prostata e incre-
menta el volumen de liquido seminal que se introduce
en la uretra posterior, lo que da lugar a la sensacién
de inminencia eyaculatoria. Esta contraccién estd me-
diada por fibras adrenérgicas, cuyo principal transmi-
sor es la adrenalina. Al mismo tiempo, también por
accién del simpitico, se produce la contraccién y el
cierre del cuello vesical. La fase de eyaculacién, pro-
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piamente dicha, esta facilitada por fibras del parasim-
patico que procedentes de los segmentos S2-S4 iner-
van la musculatura lisa del esfinter externo y por fibras
somaticas procedentes también de los segmentos sa-
cros, que por medio del nervio pudendo inervan los
musculos bulbocavernoso, isquiocavernoso y la mus-
culatura estriada del esfinter externo. Tras el cierre
vesical se produce la relajacién del esfinter urinario ex-
terno, la expulsiéon del semen por la uretra (accién so-
mitica del simpdtico) y de 6-10 contracciones clonicas
de los musculos bulbo e isquiocavernosos de aproxi-
madamente 0,8 segundos de duracién cada una de
cllas (accién somatica).

ETIOLOGIA

Aunque la ctiologfa de la EP no ha sido aclarada, los
intentos por hacerlo han incluido una amplia gama de

teorias biogénicas y psicogénicas (tabla 1). Las teorias
psicogénicas incluyen el efecto y condicionamiento de
las primeras experiencias sexuales, la ansiedad de des-
empeno sexual, la frecuencia de la actividad sexual y
las teorfas evolutivas y psicodindmicas. Se ha sugerido
que la ansiedad activarfa el sistema nervioso simpatico
reduciendo el umbral eyaculatorio®%. Sin embargo,
para algunos investigadores, la relaciéon de causalidad
entre ansiedad y EP es especulativa y contraria a la
evidencia empirica.

Las principales teorfas biogénicas comprenden la
de Ia hipersensibilidad peneana o del glande, la de la
eyaculacion hiperexcitable, la de la predisposiciéon ge-
nética y la de la sensibilidad de los receptores centrales
de serotonina.

Mientras que en la teorfa de la hipersensibilidad del
glande la parte mds afectada serfa la via aferente del
reflejo de la eyaculacion!®*!) en la eyaculacién hipe-
rexcitable lo serfa la via eferente®. Pero en ambos ca-

TABLA 1. Etiologias propuestas para la eyaculacién prematura

Eyaculacién prematura
primaria

Psicogénicas

Ansiedad
Efecto de las primeras experiencias sexuales

Frecuencia de la actividad sexual
Técnicas de control eyaculatorio
Teorias evolutivas

Teorfas psicodindmicas

Biogénicas

Hipersensibilidad peneana o del glande

Eyaculacién hiperexcitable
Predisposicién genética
Disfuncién de los receptores centrales de serotonina

Eyaculacién prematura
secundaria

Patologia médica

Disfuncién eréctil
Deseo sexual hipoactivo

Prostatitis

Uretritis

Hipertiroidismo

Accidente vascular cerebral

Polineuritis (diabetes, alcoholismo, neuropatias, etc.)
Esclerosis multiple

Enfermedades cardiovasculares

Patologia traumatoldgica

Traumatismos del sistema nerviosos simpatico (cirugia aneurisma aértico

abdominal)
Fractura de pelvis
Traumatismo craneal

Firmacos

Antagonistas serotoninérgicos

Agonistas dopaminérgicos

Diuréticos de asa
Agonistas colinérgicos

Simpaticomométicos

Bromfeniramina
Efedrina
Pseudoefedrina
Fenilefrina
Clorfeniramina
Imipramina
Fenilpropanolamina
Ciproheptadina
Pizotifeno
Metisergida
Granisetron
Levodopa
Selegilina
Bumetadina
Betanecol
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sos, el resultado final serfa un reflejo acelerado prees-
tablecido por razones neurolégicas reactivas y/o
genéticas. Esta afirmacion se basa en los resultados de
algunos estudios que demuestran la existencia de dife-
rencias en el tiempo de latencia del reflejo bulbo-
cavernoso y de los potenciales evocados somatosen-
soriales*!, mas cortos en los EP que en los no EP.
Mediante la determinacién de los potenciales evoca-
dos simpiticos se evidencié que, en sujetos normales,
durante la ereccién se producfa una supresion selecti-
va de los potenciales simpdticos evocados genitales
(que no afectaba a otras regiones del organismo como
los potenciales evocados de la palma de la mano). Sin
embargo, los pacientes con EP, presentaban una per-
sistencia de la respuesta simpatica genital, durante la
ereccién, lo que indica un elevado tono simpético en
esta fase*?. El aumento de la actividad simpatica po-
dria ser el reflejo de un incremento de los estimulos
corticales sobre el centro medular simpdtico (D10-
L2). En este caso la EP serfa debida a que estos pa-
cientes presentarian una mayor respuesta cortical fren-
te a los estimulos sexuales o a la existencia de un
aumento de la excitabilidad primaria del centro me-
dular simpatico frente a la estimulacién cortical (eya-
cularfan con un nivel de estimulacién cortical menor).
El incremento de estimulos de origen cortical como
causa de eyaculacién precoz explicaria que el umbral
sensorial del nervio dorsal del pene en estos pacientes
fuera més bajo que en pacientes normales*:. Estos da-
tos sustentarfan la existencia de un estado de “hiper-
sensibilidad e hiperexcitabilidad” en el glande que
condicionaria la falta de control del reflejo eyaculato-
rio. Sin embargo, algunos estudios que analizan la
sensibilidad vibratoria por biotensiometria ofrecen re-
sultados dispares, ya que unos encuentran una percep-
cioén acelerada*’** y otros no'.

Actualmente, la teorfa mas en boga es la que se re-
fiere a la sensibilidad de los receptores de la serotoni-
na 5-HT,, y 5-HT, a nivel central®® y al SHTT que
facilita su recaptacién en la sinapsis y que es el blanco
de los inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
tonina (ISRS)*. El 5-HT,, es un receptor principal-
mente presindptico, que al ser estimulado reduce la
proporcion de disparos a las neuronas 5SHT. La admi-
nistraciéon crénica de los ISRS produce un bloqueo
del 5HTT, resultando en un aumento persistente de
los niveles de serotonina que ocasiona una desensibili-
zacién del receptor 5-HT),, Estudios en ratas demues-
tran que la accién de los ISRS se asemeja a la del re-
ceptor 5-HT, y muestran una interaccién antagénica
entre 5-HT,. y 5-HT),,, de manera que la activacién
de los receptores 5-HT),, acelera la eyaculacién, mien-
tras que la activacién de los 5-HT, la retrasa®*. Ba-
sandose en estas investigaciones, Waldinger propone
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que los hombres con EP tendrfan una hipersensibili-
dad de los receptores 5-HT,, o una hiposensibilidad
de los 5-HT,***. Los EP tendrfan umbrales bajos
en estos receptores por lo que al minimo estimulo se
produciria la eyaculacion, mientras que los no EP ten-
drfan umbrales altos y la capacidad de controlar la
eyaculacién. Ademas todo ello estarfa determinado
genéticamente®”+#8,

La EP estarfa asociada a polimorfismos del gen
transportador de la serotonina, el gen 5-HTT*, (tam-
bién denominado SLC6A4 o SERT) que se encuentra
en el cromosoma 17q11.1-q12%. Un polimorfismo
funcional de este gen (5-HTTLPR) tiene dos alelos
comunes: uno corto (S) y uno largo (L). El alelo S
tiene 44 pares de bases menos que el alelo L. La ac-
tividad transcripcional del alelo L es dos veces supe-
rior a la del alelo S*2. Los genotipos compuestos por
estos alelos se denominan LL, SS, y SL. Se ha demos-
trado que el alelo S es menos activo y causa menos re-
captacién de serotonina y un aumento de serotonina
en la hendidura sindptica®. En concreto, el alelo S se
ha asociado con una reduccion de casi el 50% en la
expresion de la proteina SERT, vulnerabilidad en los
trastornos del estado de dnimo, respuesta inadecuada
a los ISRS vy efectos secundarios®*%®. En los caucdsi-
cos, la frecuencia de los genotipos es: 25% SS, 28%
LL y 47% SL*. En teoria, los hombres con uno o mds
alelos S para el gen transportador de la serotonina
tendrfan menor funcionamiento de transporte, lo que
conducirfa a mayor neurotransmisién serotoninérgica.
Por tanto, el genotipo SS tiene una mayor duracién
del TLEI que el genotipo LL.

En conclusion, existen evidencias que sugieren que
la EP primaria es una variable biolégica determinada
genéticamente, relacionada con la sensibilidad hereda-
da de los receptores centrales de la 5-HT, mientras
que la EP adquirida podria tener su origen en eleva-
dos niveles de ansiedad sexual, DE, prostatitis, hiper-
tiroidismo o ser secundaria a firmacos (tabla 1). No
obstante, hay escasa evidencia empirica para sugerir
una causalidad entre la mayoria de estos factores etio-
logicos y la EP.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EP es habitualmente auto-infor-
mado por los pacientes, que perciben por si mismos
la falta de control sobre la eyaculaciéon que redunda
en una minima satisfaccion sexual o insatisfaccion
con el coito, tanto para ellos como para sus parejas,
y que con frecuencia se asocia con sentimientos de
vergiienza ¢ inferioridad. La relacién sexual pasa de
ser una situacién gratificante a convertirse en una si-
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tuaciéon estresante, que genera niveles de ansiedad
cada vez mayores, hasta el punto de que lo que em-
pez6é como una disfuncién sexual se pueda acabar
convirtiendo en una disfuncién de pareja. En indivi-
duos sin pareja, la situacién emocional puede resul-
tar mas compleja, ya que la dificultad para mantener
una pareja estable les puede llevar a buscar comparne-
ras ocasionales, lo que mas que solucionar el proble-
ma lo agrava.

El diagnéstico de EP se basard fundamentalmente
en la historia sexual, no siendo necesarias habitual-
mente pruebas de laboratorio o exploraciones neuro-
fisiolégicas. La historia sexual permitird evaluar las ca-
racteristicas sexuales y psicolégicas mas importantes:
el tiempo que transcurre entre la penetracién y la eya-
culacion, la fecha de inicio, la frecuencia con que se
produce, la relacién con parejas concretas, la naturale-
za y frecuencia de la actividad sexual (juegos prelimi-
nares, masturbacién, coito, etc.), el impacto de la EP
en la relacién sexual, en la relacién de pareja y facto-
res agravantes. La revisién de la historia sexual ayuda-
rd a determinar si la condicién es congénita o adquiri-
da. También hay que tener en cuenta su posible
asociacién con la DE, que algunos autores han cuan-
tificado en un 30%%. En este caso los pacientes desa-
rrollan ansiedad de desempeno sexual, apresurindose
en el coito creyendo que tienen un limite de tiempo
para completarlo, lo que afniade mds ansiedad a sus re-
laciones sexuales.

Se deben evaluar las alteraciones neuroldgicas, en-
docrinas y el impacto de firmacos, drogas o alcohol
sobre la funcién sexual para ayudar a diferenciar una
causa médica. Aunque el gold standard para el diag-
noéstico es la medida del TLEI mediante observacion
en tiempo real durante los coitos (stopwatch), se han
desarrollado y validado cuestionarios que pueden ser
de utilidad clinica en la evaluacién de la EP. El Indi-
ce de Eyaculaciéon Precoz es un ejemplo de un cues-
tionario confiable y vilido para la evaluacién del
control, satisfaccién, y angustia relacionada con la
eyaculaciéon®®,

CLASIFICACION

La EP puede clasificarse atendiendo a diversos crite-
rios (tabla 2).

Waldinger y Schweitzer® basindose en el uso
apropiado de los criterios para el diagnostico de ED,
como el tiempo de latencia eyaculatoria, la capacidad
de control sobre la eyaculacién, la frecuencia de apa-
ricién o su presentacion a lo largo de la vida, propo-
nen una nueva clasificacion dividida en cuatro sin-
dromes:
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EP desde siempre (primaria)
Caracterizada por:

1. Presentaciébn muy temprana y practicamente en
cada relaciéon sexual.

2. Con cualquier mujer.

3. Desde la primera relacién sexual en adelante.

4. En la mayorfa de los casos dentro de los 30 segundos
(70%), 60 segundos (90%) o entre 1-2 minutos (10%).

5. Permanece asi durante la vida (70%) o puede agra-
varse al envejecer (30%).

0. La capacidad para retardar la eyaculacién en el mo-
mento de la inminencia eyaculatoria puede estar
disminuida o ausente.

EP adquirida (secundaria)

Cuyas molestias cambian con relacién a cudl sea el
problema somatico o psicolégico subyacente.
Caracterizada por:

1.La EP se presenta en algin momento de la vida del
paciente.

2.La persona por lo general ha tenido experiencias
eyaculatorias normales antes de la presentacion de
las molestias.

3. El comienzo puede ser brusco o gradual.

4. La distfuncién puede deberse a:
a) Disfunciones uroldgicas, como disfuncién eréctil
o prostatitis.
b) Disfuncién tiroidea.
¢) Problemas psicoldgicos o de relacién de pareja.

5. La capacidad para retardar la eyaculacién en el mo-
mento de la inminencia eyaculatoria puede estar
disminuida o ausente.

TABLA 2. Clasificacién de la eyaculacién prematura

Segtin el inicio

Primaria (desde siempre)

Secundaria (adquirida)

Segtin el contexto

General (en todas las situaciones y con todas las parejas)

Situacional (en algunas situaciones y no con todas las parejas)

Segtin la etiologia

Biogénica

Psicogénica

Segtin la intensidad

Ligera: la eyaculacién tiene lugar después de la penetracion y al
sujeto le da tiempo a realizar algunos movimientos o empujes

Moderada: la eyaculacién ocurre inmediatamente después de la
penetracion

Severa: la eyaculacién se produce antes de la penetracion

Asociada con otra disfuncién sexual

Disfuncion eréctil

Deseo sexual hipoactivo




EP como una variacion natural de la eyaculacion

En estos casos los hombres sélo por coincidencia y
dependiendo de la situacién presentan una EP; no
debe ser considerada como un sintoma o manifesta-
ciéon de verdadera patologia.

Se caracteriza por:

1. La EP es inconsistente ¢ irregular.

2. La capacidad para retardar la eyaculacién en el mo-
mento de la inminencia eyaculatoria puede estar
disminuida o ausente.

3. Las experiencias de capacidad disminuida para la
eyaculacién se presentan junto con una eyaculacién
precoz o normal.

Disfuncion parecida a la EP

Se trata de personas que piensan que presentan EP
aunque el tiempo de la eyaculaciéon se mantiene en
rangos normales, es decir entre 3-6 minutos y atn
mids prolongado, entre 5-25 minutos. No debe ser
considerada un sintoma o manifestacién de verdadera
patologia médica. Su origen puede estar en problemas
psicolégicos o de relacién de pareja.
Se caracteriza por:

1. Percepcién subjetiva, consistente o inconsistente de
EP durante las relaciones sexuales.

2. Preocupaciones por una supuesta EP o la falta de
habilidad para retardar la eyaculacién.

3. El tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal estd
en el rango normal o puede ser incluso de larga du-
racién (esto es, entre 3-25 minutos).

4. La capacidad para retardar la eyaculacién en el mo-
mento de la inminencia eyaculatoria puede estar
disminuida o ausente.

5. La preocupacion por la eyaculacién no se puede ex-
plicar por un desorden mental.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la EP debe ser conse-
guir una respuesta eyaculatoria satisfactoria, tanto para
el paciente como para su pareja, basada en expectati-
vas reales y que permita una realizacién y un desem-
pefio sexual gratificantes para ambos.

Tratamiento etioldgico
En los casos en que la EP pueda estar provocada o fa-

vorecida por factores orginicos, farmacologicos, psi-
coldgicos o relacionales, serd necesario abordarlos.
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Terapia sexual

Algunos pacientes pueden ser reacios a someterse a
este tipo de terapias, en la mayoria de ocasiones por
razones de tipo cultural, por interpretar que la visita
al psicélogo representa un estigma social, ya que mu-
chos lo asocian con reconocer que se padecen graves
desérdenes mentales, por reparo a revelar a un desco-
nocido sus problemas mas intimos, por lo que repre-
senta de afectacién en su autoestima al solicitar la
cooperacién de la pareja o sencillamente, porque no
tienen pareja. Ademds en la sociedad de la inmediatez
en la que vivimos, los pacientes desean una respuesta
ripida y no estin dispuestos a visitar al terapeuta du-
rante meses. En otras ocasiones ya han realizado tera-
pia conductual sin éxito.

Las intervenciones mas utilizadas son las cognitivo-
conductuales, tanto en procedimientos individuales
como de pareja, entre las que destacan:

Estrategias individuales

1. Entrenamiento en velajacion fisiolggica: mediante
distintos métodos de relajacién el paciente debe
aprender a relajarse concentrindose en sus sensa-
ciones fisicas.

2. Ejercicios de Kegel: persigue que el var6n aprenda a
relajar sus masculos bulbocavernoso e isquiocaver-
noso durante la excitacién sexual, lo que facilita un
notable efecto inhibitorio sobre la eyaculacién. De
forma similar a como se emplea en las mujeres la
contraccion del masculo pubococcigeo, en el trata-
miento de las fases iniciales de la incontinencia uri-
naria de esfuerzo (IUE). Para su aprendizaje se pide
al paciente que contraiga el ano durante unos se-
gundos y que luego lo vaya relajando progresiva-
mente. Se hacen 10 sesiones/dfa, en cada sesién 5
a 10 contracciones, hasta completar 100 contrac-
ciones/dfa. La experiencia es escasa, algunos estu-
dios con un nadmero limitado de pacientes refieren
hasta un 61% de curaciones tras 4-6 meses de trata-
miento®.

3. Técnicas de rehabilitacion del suelo pélvico: asocia los
ejercicios de Kegel y la electroestimulacion del sue-
lo pélvico. Se ha publicado una mejoria del TLEI
en el 65% de los pacientes tras 12 meses de trata-
miento®. Se cree que la téenica provoca contraccio-
nes del suelo pélvico, fortalecimiento de los mascu-
los y mejorfa de la autoconciencia de la actividad
motora. Se requieren mds estudios para poder co-
rroborar la eficacia de este tratamiento.

4. Autosensibilizacion corporal: su objetivo es ayudar
al paciente a identificar las sensaciones corporales y
sexuales relacionadas con el inicio del reflejo eyacu-
latorio.
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Estrategias en pareja

1. Técnicas de focalizacion sensorial: ayudan al paciente
a concentrarse de forma relajada en las sensaciones
placenteras obtenidas mediante la estimulaciéon ge-
nital y no genital por parte de su pareja.

2. Técnica  conductual de parada-arranque (stop-
start)®?: incluye e¢jercicios de entrenamiento en mas-
turbacién progresiva en pareja para que el paciente
se familiarice con sus sensaciones preeyaculatorias.

3. Técnica conductual de compresion del glande (squee-
ze)'®: al percibir la primera sensaciéon que identifique
la inminencia del reflejo eyaculatorio, el paciente o
su pareja deben presionar la region balano-prepucial
hasta que desaparezca esa sensacién, para después re-
anudar la estimulacién. La maniobra se repite unas
tres veces, para eyacular a la cuarta.

4. Técnica cognitiva del continuum de la excitacion,
descrita por Metz en 1993%: plantea un mejor co-
nocimiento de pensamientos, fantasias, escenarios y
secuencias sexuales y el grado de excitacién que su-
ponen para el paciente. Esto le permite manejar su
excitaciéon de forma consciente para aumentarla o
disminuirla.

5. Técnica de la vagina quieta, descrita por Althof en
1995 93: en la posicién coital superior femenina se
pide a la pareja que no se mueva mas alla de lo im-
prescindible, para mantener una ereccién minima y
que el varén vaya consiguiendo tolerar las sensacio-
nes placenteras.

Las técnicas conductistas requieren un considerable
esfuerzo y motivacion por parte del paciente y de su
pareja, aunque se ha descrito un éxito inicial proximo
al 70%, a los tres anos desciende a valores del 25%93.
Existen pocas evidencias cientificas sélidas que respal-
den su eficacia debido a la variabilidad del método en
funcién de quien lo ensefie.

Tratamiento farmacoldgico

Aunque la terapia sexual pueda ser eficaz, es laboriosa
y requiere la implicacion de ambos miembros de la
pareja, lo que podria explicar por qué las terapias far-
macolégicas gozan de mayor aceptacién. Schapiro fue
el primero en argumentar que el tratamiento farmaco-
légico podria ayudar a los hombres que sufren de
EP?. Sus estudios le condujeron al uso de la anestesia
topica, ademas de emplear firmacos antisicoticos y
tranquilizantes. Sin embargo, debido a sus riesgos po-
tenciales, muchos de ellos cayeron en desuso. El pri-
mer informe sobre la eficacia de antidepresivos trici-
clicos como la clomiprimina, apareci6 en 1973,
popularizindose su uso hasta 1990%. Posteriormente,
los ISRS demostraron su efectividad retardando la

36  Rev Int Androl. 2010;8(1):28-50

eyaculacion, al aumentar la neurotransmisién central
de la serotonina, siendo Waldinger, en 1994, el autor
del primer estudio con ISRS®.

Los tratamientos farmacoldgicos mas utilizados in-
cluyen los agentes topicos anestésicos, antidepresivos
triciclicos ¢ ISRS, inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 (IPDE-5) y bloqueadores alfa-1 adrenérgicos.
Sin embargo, a excepcion de dapoxetina, el resto de
los firmacos utilizados en el tratamiento de la EP fue-
ron desarrollados originalmente para tratar otras pa-
tologias y su uso es considerado off label ya que no
han sido aprobados para el tratamiento de la EP por
las agencias reguladoras de medicamentos ni en EE.
UU (Food and Drug Administration [FDA]) ni en la
Unién Europea (Agencia Europea del Medicamento
[EMEA]). Revisaremos a continuacion las terapias
farmacolégicas mas importantes propuestas para la
EP, sin incluir las asociaciones entre ellas, ya que ge-
neralmente carecen de efectos sinérgicos y presentan
una mayor incidencia de acontecimientos adversos.
Tampoco haremos referencia al tratamiento con fir-
macos intracavernosos, ya que éstos no ¢jercen nin-
gun efecto sobre el TLEI, por lo que su indicacién
para el tratamiento de la EP no estd justificada.

Agentes topicos

La terapia mas antigua para la EP es el uso de anesté-
sicos locales®. La finalidad de su utilizacion es la dis-
minucién de la percepcién sensorial, basindose en el
hecho de que los pacientes con EP, como han eviden-
ciado algunos estudios de biotensiometria penecana,
tienen aumentada la sensibilidad peneana, lo que se
demuestra por un umbral vibratorio constantemente
disminuido que no es dependiente de la edad*!*3. Sin
embargo, estudios mds recientes no encuentran nin-
guna correlacién significativa entre TLEI y sensibili-
dad del penee.

A pesar de que estos firmacos muestran un bajo
perfil de efectos colaterales, pueden causar una excesi-
va hipoestesia del pene, disfuncién eréctil, anestesia
genital en la mujer (por lo que se aconseja el coito
con preservativo) y reacciones cutineas. Aunque los
agentes tépicos mas utilizados incluyen cremas o
sprays de lidocaina-prilocaina, SS cream® y cremas de
diclonina-alprostadil, existen pocos estudios controla-
dos fiables con este tipo de firmacos.

Cremas de lidocaina-prilocaina. La crema EMLA® (Labo-
ratorios Rovi, Barcelona, Espafa) es una mezcla
cutéctica de anestésicos locales: lidocaina y prilocaina.
Ambos son sélidos cristalinos a temperatura ambien-
te, pero si se mezclan en cantidades iguales se consi-
gue una mezcla eutéctica liquida con un punto de fu-
sion de 16°C, lo que permite su formulacién en



preparaciones sin necesidad de un solvente no acuoso
y concentraciones mds altas de ingredientes activos
dentro de la preparacion, en este caso 2,5% para cada
uno. La literatura existente sobre sus efectos es escasa.
El tiempo 6ptimo que la crema debe estar en el pene
antes de realizar la penetracién vaginal es de 20 minu-
tos®”. Una administracién mds prolongada puede dar
lugar al entumecimiento del pene y a la pérdida even-
tual de ereccién en todos los pacientes después de 45
min. Multiplica por 5 el TLEI®.

Aerosol de lidocaina-prilocaina (Spray PSD502). La formula-
cién en aerosol TEMPE (mezcla eutéctica topica para
la eyaculacion prematura) aplica 2,5 mg de prilocaina
y 7,5 mg de lidocaina por dosis. Requiere menor
tiempo de aplicacién previa, 15 minutos antes de la
cHpula y aunque solo se anestesia el glande, por lo
que no serfa necesario utilizar preservativo®7%) se
aconseja lavar el pene antes del coito, lo que repercute
en la espontaneidad de la relacién. Los resultados de
un estudio europeo en fase III, multicéntrico, doble
ciego controlado con placebo mostr6 la eficacia del
spray PSD502 en el tratamiento de la EP aplicado t6-
picamente 5 minutos antes del acto sexual. El estudio
se realizé en 300 hombres con EP que fueron asigna-
dos aleatoriamente en 31 centros de Reino Unido
(37), Repuiblica Checa (121), Hungria (21) y Polonia
(121). El rango del TLEI durante los 3 meses de tra-
tamiento aument6 de un valor basal de 0,6 min en
ambos grupos a 3,8 (0,3-57,8) y 1,1 (0-15,0) minu-
tos en los grupos PSD502 y placebo respectivamente.
Lo que representa un aumento del rango de 6,3y 1,7
veces respectivamente. Al final del periodo de trata-
miento el 66% de los pacientes tratados con PSD502
valoraron el tratamiento como bueno o excelente. El
PSD502 fue bien tolerado y no se presentaron reac-
ciones sistémicas adversas. Se informaron efectos ad-
versos locales relacionados con el tratamiento en el
2,6% de los pacientes y en el 3,1% de sus parejas”!.

Esta formulacion de aerosol se encuentra en ensa-
yos clinicos de fase III en los EE.UU., pero no ha
sido aprobada por la FDA ni por la EMEA.

8S cream®. SS cream®(Cheil Jedan Corporation, Setl,
Corea) estd compuesto de extractos de nueve produc-
tos naturales, algunos con propiedades locales anesté-
sicas y vasodilatadoras. No ha sido aprobada ni en Eu-
ropa ni en EE.UU., sélo esta disponible en Corea,
donde se han realizado varios estudios publicados por
el mismo grupo. Estos estudios demostraron una tasa
de éxito del 89,2% con un aumento de 8 veces el
TLEI A la dosis 6ptima de 0,2 g de crema, casi un
19% de episodios se asociaron con irritaciéon localiza-
da’. La crema se aplica en el glande 1 hora antes de
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la relacién y debe lavarse el pene antes de la misma.
La mayor desventaja del producto es su color y olor
desagradable, por lo que se han realizado modifica-
ciones de la composicién original para tratar de evitar
estos inconvenientes.

Crema de diclonina/alprostadil. Esta crema combina diclo-
nina, un anestésico local cominmente utilizado en
odontologia, con el vasodilatador alprostadil. Esta en
fase de desarrollo (NexMed Inc, EE.UU.) como tra-
tamiento tépico para la EP, aunque hasta la fecha sélo
se ha publicado un estudio piloto cruzado a doble
ciego’3. Se compararon las eficacias de las cremas que
contenfan sélo diclonina o alprostadil o combinando
ambos firmacos, con dos concentraciones diferentes.
La crema se aplica 5-20 minutos antes del coito, en el
meato. Los mejores resultados se obtuvieron con
0,5% de diclonina y 0,4% de alprostadil. Aunque no se
informé del TLEI basal, su media tras la administra-
cién fue de 2,34 min en el grupo placebo y 4,08 min
en el grupo tratado con diclonina /alprostadil, diferen-
cia estadisticamente significativa. Son necesarios mas
estudios para valorar la utilidad de este tratamiento.

Terapia farmacoldgica oral

Los tratamientos orales para la EP que mds se han uti-
lizado son los ISRS y el antidepresivo triciclico clomi-
pramina (tabla 3). Dapoxetina, un ISRS de accién
corta, es el primer firmaco diseiiado especificamente
para el tratamiento de la EP. Otros tratamientos orales
utilizados son los IPDE-5 y los bloqueadores alfa-1
adrenérgicos.

Clomipramina. Clomipramina (Anafranil®) es un antide-
presivo triciclico usado en los trastornos obsesivo-
compulsivos. Aunque no es un ISRS, inhibe la recap-
taciéon neuronal de la 5-HT liberada en la hendidura
sindptica’*. Ademas, parece tener un potencial inhibi-
torio de las contracciones del deferente humano indu-
cidas por la noradrenalina hasta 100 veces superior al
mostrado por los ISRS (fluoxetina, sertralina y pa-
roxetina)’®.

El primer informe sobre su eficacia fue publicado
por Eaton® en 1973 y numerosas publicaciones pos-
teriores han confirmado su efectividad.

Se han realizado estudios tanto con administracion
diaria como a demanda. Con la administracién diaria
de 25-50 mg aumenta el TLEI 4,6 veces, sin diferen-
cias estadisticas con la sertralina o fluxetina’®. Utiliza-
da a demanda la dosis de 25 mg fue efectiva en el re-
traso de la eyaculacion, tomada 5 horas antes del coito
en hombres con EP primaria®®.

Un ensayo a doble ciego controlado con placebo
demostrd una eficacia dosis-dependiente. La eficacia

Rev Int Androl. 2010;8(1):28-50 37



Ferran Garcia J et al. Eyaculacién prematura

TABLA 3. Farmacos orales mas utilizados en el tratamiento de la eyaculacion prematura

Farmaco Dosis recomendada Incremento del TLEI (basal 1 min) Efectos adversos mas frecuentes
Clomipramina*  25-50 mg/dia 3-6 min Somnolencia, sequedad de boca, fatiga, nauseas,
25 mg 4-24 h pre-coito vértigos. Disminucién de la libido, DE
Sertralina* 25-200 mg/dia 3-6 min Somnolencia, sequedad de boca, nduseas.
50 mg 4-8 h pre-coito Aneyaculaciéon, DE, disminucién de la libido
Paroxetina* 10-40 mg/dia 3-10 min Somnolencia, nduseas, anorexia, confusién
20 mg 4-8 h pre-coito sensorial. Aneyaculacién, disminucion de la libido
Fluoxetina* 5-20 mg/dia 2-9 min Somnolencia, sequedad de boca, nauseas.
Aneyaculacién. DE
Dapoxetina 30-60 mg 1-3 h pre-coito 3-4 min Cefalea, nauseas, marcos, vértigos, diarrea

* Farmacos utilizados off label.
DE: disfuncion eréetil; TLEI: Tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal.

fue establecida, usando una dosis de 10 mg, pero el
TLEI aumenté en un 249% mds que los controles
cuando se utiliz6 una dosis de 25 mg, y 517% con
una dosis de 50 mg’”-78.

Un estudio comparativo directo que evalué el uso a
demanda de clomipramina 25 mg frente a paroxetina
20 mg, demostré mayor eficacia con un aumento de
4,05 veces el TLEI frente a 1,41 de paroxetina”.
Rowland et al han recomendado un enfoque de dos
niveles, utilizando a demanda una dosis de hasta 25
mg, de 4 a 24 horas antes del coito, y si este trata-
miento no fuera satisfactorio, administrando una dosis
diaria, a largo plazo de 10-30 mg?®°.

- Efectos secundarios

Los efectos secundarios de clomipramina son de tipo
anticolinérgico ¢ incluyen, entre otros, somnolencia,
sequedad de boca, fatiga, nduseas, y vértigos®! que
disminuyen con el tiempo. A nivel de la esfera sexual
puede producir disminucién de la libido y DE. La su-
presién de la medicacién como consecuencia de los
mismos se asocia a la desaparicién del control sobre la
eyaculacién”78, A dosis altas (75 mg durante mis de
3 meses), puede tener un efecto nocivo en la funcién
espermdtica®?,

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. El tra-
tamiento con ISRS activa los receptores 5-HT,, ajus-
ta el umbral del punto de eyaculacion y retrasa la eya-
culacién?. La importancia del retraso variard en
funcion del tipo, dosis y frecuencia de administracién
del ISRS asi como del umbral eyaculatorio determina-
do genéticamente. Los ISRS producen un aumento
del TLET a los 2-3 dias después del inicio de la terapia
oral. Este efecto tiende a la meseta después de 3-4 se-
manas, con un aumento de 6 a 8 veces del TLEI®34,
La capacidad de retrasar la eyaculacién de los ISRS se
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descubri6 casualmente en los anos setenta, durante el
tratamiento con estos firmacos de hombres con de-
presion®*8¢. Su efecto adverso comun de retardar la
eyaculacion en el 30-50% de los pacientes con depre-
sién sin EP les ha hecho ser la opcién preferida de tra-
tamiento para la EP%; este efecto adverso también se
ha observado en sujetos sanos®®. Los tres ISRS mis
utilizados para el tratamiento de la EP son: fluoxetina,
sertralina y paroxetina. Otros como citalopram y esci-
talopram también se han mostrado efectivos, aunque
han sido menos utilizados. Fluvoxamina® y venlafaxi-
na’® son ineficaces. Ninguno de estos ISRS ha sido
aprobado para el tratamiento de la EP por los cuerpos
reguladores de EE.UU. o de la Unién Europea por lo
que su utilizacion es off label. Sin embargo, dapoxeti-
na, otro ISRS pero con un perfil farmacocinético dife-
rente, es el primer firmaco para el tratamiento de la
EP que ha sido aprobado en siete paises de la Unién
Europea, aunque no por la FDA en EE.UU.

1. Fluoxetina. Fue el primer ISRS que demostr6 su
utilidad para el tratamiento de la EP%%¢, Alcanza
concentraciones plasmaticas miximas a las 6-8 ho-
ras de su administracién y se metaboliza principal-
mente en el higado por desmetilaciéon a norfluoxe-
tina, su metabolito activo. Tienen una vida media
larga: de 4-6 dias la fluoxetina y de 4-16 dias su
metabolito; su lenta eliminacién asegura la acumu-
lacién significativa de ambas especies con la admi-
nistracién diaria y la persistencia del firmaco activo
durante varias semanas después de la retirada del
mismo?!.

Un estudio doble ciego randomizado con placebo
demostré un incremento de hasta 7 veces el TLEI
tras 1 semana de tratamiento con fluoxetina®?. El
control eyaculatorio es dosis-dependiente, pudien-
do mantenerse la mejorfa en un pequefio porcenta-



je de pacientes hasta 6 meses después del cese del
tratamiento®s.
La dosis de fluoxetina utilizada habitualmente es de
20 mg/dia (tabla 3), aunque se ha informado un
efecto clinicamente beneficioso con dosis minimas
de 5 mg/dfa®*. También se ha utilizado con éxito
una pauta en la que, tras una semana de tratamien-
to, la dosis se increment6 hasta 40 mg/dia o 60
mg,/dfa’>%.

. Sertralina. Su vida media es de 26 horas, lo que
permite su administracion en una tnica dosis diaria,
alcanza concentraciones plasmaticas mdximas a las
4-6 horas y sufre un extenso metabolismo de pri-
mer paso a desmetilsertralina, menos activa. Ade-
mids de sus acciones selectivas inhibitorias de la
5-HT, también parece inhibir la respuesta de exci-
tacién a través del bloqueo de los receptores de la
dopamina y de los receptores sigma, y producir a
nivel central infrarregulacién de los receptores adre-
nérgicos’s.
En 1994, Swartz, utiliz6 por primera vez sertralina
a dosis de 25-50 mg/dia en una serie de 10 nom-
bres con EP?”. A una dosis diaria de 50 mg/dia se
ha reportado un incremento del TLEI de 0,3 min a
3,2 min tras 7 meses de tratamiento®®. Sertralina, ya
sea en dosis diarias de 25, 50, 100 6 200 mg o a de-
manda en dosis de 50 mg (4 a 8 horas antes del coi-
to) ha demostrado aumentar el TLEI #8192 (tabla 3).
Las dosis mas altas pueden aumentar la eficacia pero
también se asocian con una mayor frecuencia de
disfuncién eréctil y disminucién de la libido.

3. Paroxetina. Su vida media es de 24 horas, lo que
también permite una sola dosis diaria, logrando la
méxima concentraciéon plasmética a las 2-8 horas,
con niveles sistémicos estables después de 7-14 dias
de tratamiento!®. Posee una accién selectiva inhibi-
toria de la 5-HT, pero a diferencia de sertralina, tie-
ne poca afinidad por los receptores de la dopamina

y los receptores adrenérgicos. Waldinger et al®®; en
un estudio a doble ciego con placebo, fueron los

primeros en informar de la mejora significativa en
el control de la eyaculacién con paroxetina en hom-
bres con EP. Posteriormente el mismo autor de-
mostr6 que el control eyaculatorio era dosis-depen-
diente'®. La mayorfa de las evidencias muestran
que paroxetina es eficaz a dosis de 20 mg/dfa, du-
rante dos meses, aunque el cese del tratamiento
comporta, aproximadamente a las 3 semanas, la re-
currencia del sintoma!®®. También se han reportado

buenos resultados en casos aislados, a dosis de 10
mg/dfa (tabla 3) y con una menor incidencia de
efectos adversos!?6-108,

En casos no controlados se ha demostrado su efica-
cia con la administracién a demanda de 20 mg 3-4
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horas antes del coito!”. Posteriormente, en dos es-
tudios simple ciego cruzados controlados con pla-
cebo, su administracién a demanda supuso un au-
mento de hasta 7 veces el TLEI basal, siendo el
incremento superior si los pacientes habian realiza-
do previamente una pauta de tratamiento diario
durante 3 semanas!®.

4. Citalopram y escitalopram. Citalopram y su S-enan-

tidbmero escitalopram han sido objeto de diversos
estudios para el tratamiento de la EP con resultados
contradictorios!!'®!!, Citalopram no ha demostrado
mayor cficacia que otros ISRS y los efectos de re-
trasar la eyaculacién son definitivamente inferiores
a paroxetinal'?, Escitalopram ha demostrado un in-
cremento de 4,9 veces la media geométrica del
TLEI basal, administrado a la dosis de 10 mg/dia-
rios durante 12 semanas. El inicio de la eficacia es
gradual, pero algunos pacientes ya la experimentan
a los 5-7 dias. Otros pacientes no responden al tra-
tamiento o lo hacen inicialmente, pero con el tiem-
po se produce un fenémeno de taquifilaxia'’®. Se
requieren mas estudios para sacar conclusiones defi-
nitivas sobre la eficacia de este firmaco en el PE.

- Efectos secundarios

Los ISRS tienen diferentes efectos adversos a corto y
largo plazo. Los primeros suelen ser leves y desapa-
recen gradualmente a las 2-3 semanas de tratamiento
en la mayoria de los pacientes. Fluoxetina puede pro-
ducir somnolencia, insomnio, ansiedad, ndusea vy,
con menor frecuencia, disminucién del deseo sexual
y aneyaculacion, ésta es dosis-dependiente y pueden
persistir durante varias semanas después de la retira-
da del firmaco debido a la lenta eliminacién de
fluoxetina y su metabolito activo. No han sido infre-
cuentes los informes anecdéticos relacionando
fluoxetina con ereccién prolongada y priapismo!!* o
con orgasmo espontineo involuntario!!®.

Sertralina y paroxetina presentan como reacciones
adversas mas frecuentes bostezos, transpiracién ex-
cesiva, fatiga, trastornos gastrointestinales (nauseas,
diarreas/heces blandas) y de la funcién sexual (dis-
funcién eréctil, aneyaculacién). En pacientes con
depresién se han informado efectos tales como san-
grando!'®, priapismo!!”, aumento de peso relaciona-
do con diabetes mellitus tipo 2!'8 y pérdida de densi-
dad mineral 6ésea con el tratamiento prolongado!!?,
efectos que deben ser tenidos en cuenta al tratar a
los pacientes con EP. Aunque con frecuencia se ha-
informado que los pacientes tratados por depresioén
presentan una disminucién del deseo sexual y dis-
funcion eréctil'?’, estos efectos adversos no son co-
munes en los pacientes con EP sin depresion. La
razén para esta diferencia no estd completamente
clarat?!.
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La interrupcién brusca del tratamiento con ISRS
puede dar lugar a la aparicién del denominado sin-
drome de interrupcion de ISRS'?%; consta de sinto-
mas somaticos y psicologicos de intensidad variable,
que incluyen mareo, vértigo, insomnio, ansiedad,
agitacién, irritabilidad, cefalea, nduseas, vémitos,
diarrea, mialgias, trastornos de la marcha, temblor,
parestesias, alteraciones cognitivas y alteraciones vi-
suales!?*125. En la mayorfa de los casos los sintomas
aparecen de 1-3 dias después de la supresion del
fairmaco. Si se reinicia el tratamiento los sintomas
suelen desaparecer dentro de las primeras 72 horas;
si no, pueden durar mas de una semana'?®. Es mas
frecuente y grave en pacientes tratados con paroxe-
tina, debido a su vida media mas corta. No obstan-
te, a excepcién de fluoxetina, los ISRS no se deben
retirar de forma brusca sino gradualmente a lo lar-
go de 3-4 semanas?®. También se recomienda que
los pacientes con ISRS durante largos periodos de
tiempo se sometan intermitentemente a “un perio-
do de lavado” para evitar una excesiva acumulacion
de niveles después de dosis maltiples!'?S.

Tanto los antidepresivos triciclicos como los ISRS
se han relacionado con un aumento del riesgo de
suicidio, en hombres de 18-24 anos!'?”-128, El riesgo
parece ser mas alto durante los primeros 1 o 2 me-
ses de tratamiento. Aunque un informe presentado
en el congreso anual de la AUA en 2007 revelé que
no habia tendencins suicidas asociadas al tratamien-
to con dapoxetina en la EP; el comité consultivo de
la FDA indic6 que hasta ahora la evidencia existen-
te es escasa para exculpar de este riesgo a ninguno
de estos firmacos.

Los ISRS pueden afectar la funcién espermitica
mediante un mecanismo de bloqueo de los canales
del calcio, pueden dificultar la motilidad del esperma
y la contractilidad del deferente y del epididimo!®.
Aunque ninguno de estos agentes ha demostrado
afectar la fertilidad masculina, su administracion a
dosis elevadas a largo plazo deberia tenerse en
cuenta al seleccionar la terapia para la EP en aque-
llos hombres que puedan contemplar una futura
paternidad.

5. Dapoxetina. Dapoxetina (Priligy® Janssen-Cilag,
Madrid, Espaia) es el primer firmaco desarrollado
especificamente para el tratamiento a demanda de
la EP en hombres de 18 a 64 anos. Ha recibido au-
torizacién para su comercializaciéon en sicte paises
de la Unién Europea (Finlandia, Suecia, Austria,
Alemania, Espaia, Italia y Portugal), pero hasta la
fecha no ha sido aprobada por la FDA en los
EE.UU. Dapoxetina es un ISRS de accién corta,
que en modelos preclinicos ha demostrado inhibir
de forma estadisticamente significativa el reflejo
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eyaculatorio a nivel supraespinal’3®!3!, De forma si-
milar a otros ISRS, tiene un potente efecto inhibi-
torio sobre el 5-HTT y un minimo efecto inhibito-
rio sobre los transportadores de la recaptacion de
dopamina y norepinefrina!®. Pero, a diferencia de
los otros ISRS que requieren administracién diaria,
ya que necesitan de un periodo de impregnacién
que puede ser de dias o semanas hasta alcanzar con-
centraciones plasmdticas estacionarias y terapéuti-
cas, dapoxetina es de accién corta, lo que la hace
ideal para el tratamiento a demanda de la EP!33.134,

Farmacocinética. Su peso molecular es de 341,88 y tiene
un pKa de 8,6. Su estructura quimica y su perfil far-
macocinético la diferencian del resto de los ISRS. Asi
por ¢jemplo, mientras éstos tienen uno 0 mas 4tomos
de hal6geno, dapoxetina no es un compuesto haloge-
nado y posee ademds una porcién naftil, creyéndose
que sus propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas
se deben a estas caracteristicas. Tras la administracién
oral de 30 o 60 mg se absorbe ripidamente, siendo
las concentraciones miximas (C_, ) dosis-dependien-
tes y alcanzdndose en 1,01 y 1,27 horas respectiva-
mente!®*. Tiene una biodisponibilidad absoluta del
42%, pudiéndose ingerir con alimentos ya que, aun-
que una comida rica en grasas redujo la C_, en un
10% y aumenté moderadamente la AUC de dapoxeti-
na en un 12%, retrasando ligeramente el tiempo para
alcanzar la C__, estos cambios carecen de significa-
cién clinica. Mis del 99% de la dapoxetina se une a las
proteinas del suero distribuyéndose ampliamente por
todo el cuerpo. Los estudios iz vitro indican que da-
poxetina se elimina por varios sistemas enzimdticos a
nivel hepitico y renal, principalmente CYP2D6,
CYP3A4 y flavina monooxigenasa (FMO1). Diferen-
tes vias de biotransformacién la metabolizan en unos
40 metabolitos, siendo la dapoxetina intacta y el N-
oxido de dapoxetina, metabolito inactivo, las princi-
pales especies circulantes en el plasma. A pesar de sus
multiples metabolitos, éstos son esencialmente inacti-
VOs O se encuentran en concentraciones farmacolégi-
camente insignificantes. Metabolitos como la desme-
tildapoxetina y didesmetildapoxetina, representan
menos del 3% del material circulante relacionado con
el medicamento, el primero es equipotencial a dapoxe-
tina mientras que la didesmetildapoxetina tiene aproxi-
madamente el 50% de potencia. Por lo que la eficacia
clinica reside casi en su totalidad en la dapoxetina®?®.

Se elimina principalmente por via urinaria, sobre
todo en forma de metabolitos conjugados, no detec-
tindose en la orina sustancia activa intacta. Tiene una
rapida eliminacién, la vida media inicial para 30 mg y
60 mg es respectivamente de 1,3 y 1,4 horas'®*. En
las primeras 24 horas tras su administracion se elimina



casi completamente del cuerpo, alcanzando concen-
traciones en plasma inferiores al 4% del pico maximo
para ambas dosis!*. La administracién de varias dosis
de dapoxetina 30 o 60 mg cambian poco este perfil
farmacocinético, con minima acumulacién aparen-
te¥*) lo que contrasta con otros ISRS de accién pro-
longada cuyas vidas medias oscilan entre 21 horas y 4
dias'®3. Ademads, varias dosis de ISRS de accién pro-
longada llevan a la acumulacién; asi, por ejemplo, la
administracion crénica de paroxetina o sertralina pro-
dujo respectivamente, un incremento de 8 y 2 veces la
concentracién plasmétical3e-137,

Ensayos clinicos fase Ill con dapoxetina. La cficacia y seguri-
dad de dapoxetina en el tratamiento de la EP se ha in-
vestigado en cinco ensayos clinicos de fase III aleato-
rizados, doble ciego de grupos paralelos controlados
con placebo (tabla 4). Fueron reclutados 6.081 hom-
bres mayores de 18 afios con antecedentes de EP, se-
gun los criterios diagnésticos del DSM-IV-TR, en la
mayor parte de las relaciones sexuales en el periodo
de 6 meses previo al reclutamiento!®®14!, Estos ensa-
yos se realizaron antes de la introduccién de los crite-
rios de EP de la ISSM. En cuatro de los cinco estu-
dios, se requiri6 un TLEI basal = 2 minutos en al
menos el 75% de los episodios de relaciones sexuales
evaluables. Se excluyeron de los estudios los pacientes
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que presentaban otras formas de disfunciéon sexual,
como la DE; o que usaban otras formas de farmacote-
rapia para la ED.

Las medidas de eficacia en los ensayos clinicos fue-
ron evaluadas mediante: a) el TLEI (en cuatro estu-
dios) cronometrado durante cada episodio de rela-
cién sexual; b) el perfil de eyaculacién prematura
(PEP, incluido en tres estudios), cuestionario valida-
do que consta de 4 {tems relacionados con la EP
(percepcién del control sobre la eyaculacién, angus-
tia personal relacionada con la eyaculacidn, satisfac-
cién con las relaciones sexuales y dificultades inter-
personales relacionadas con la eyaculacién)?; ¢) la
Impresién Clinica Global de Cambio (Clinical Glo-
bal Impression of Change [CGIC]) del paciente (in-
cluida en los 5 estudios), en la que se les solicitd a
los pacientes que compararan su EP desde el inicio
del estudio, en una escala de 7 puntos con opciones
de respuesta que iban desde mucho mejor hasta mu-
cho peor; d) los sintomas relacionados con la ansie-
dad fueron evaluados mediante la Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A); ¢) los sintomas relacionados con la
afectacién del estado de dnimo se midieron utilizan-
do el Inventario de Depresién de Beck- IT (BDI-II)
y la  Montgomery-Asbery Depression Rating Scale
(MADRS); y f) los efectos de la retirada tras la inte-
rrupcién repentina del tratamiento se midieron con

TABLA 4. Estudios clinicos en fase III que evaltan dapoxetina en la eyaculacién prematura

Medicacion Medidas de evaluacion

Dapoxetina 30 mg prn = TLEI

Dapoxetina 60 mg prn Control sobre la eyaculacién

Placebo prn Satisfaccién con la relacién sexual
CGIC
Dapoxetina 30 mg prn TLEI

Dapoxetina 60 mg prn~ PEP
Placebo prn CGIC
Dapoxetina 30 mg prn TLEI

Dapoxetina 60 mg prn~ PEP

Pais o region Poblacion estudiada® Duracion
EE.UU. (2 estudios de 2.614 12 semanas
idéntico diseno)
Asia-Pacifico 1.067 12 semanas
Internacional 1.162 24 semanas +
1 semana de
retirada aleatorizada
América del Norte (EE.UU. 1.238 9 semanas

y Canada)

+ 1 semana de retirada
aleatorizada

Placebo prn CGIC
DESS

Doble simulacion: PEP

Dapoxetina 60 mg qd CGIC

Dapoxetina 60 mgprn =~ DESS

Placebo prn

Placebo qd

“Todos los estudios fueron aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, controlados con placebo.
CGIC: Clinical Global Impression of Change; DESS: Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms checklist; PEP: Premature Ejaculation Profile; prn: (“pro re
nata”) a discrecion; qd: (“gquaque die”) cada dia; TLEI: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal.
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la escala de Signos y Sintomas Emergentes de Dis-
continuacién (SSED).

Resultados.

a)TLEL En los cuatro estudios que evaluaron el
TLEI se observé una mejora significativa con el tra-
tamiento de dapoxetina respecto al TLEI basal y en
comparacion con el placebo. En el analisis integra-
do de los dos estudios de EE.UU!# ¢l TLEI pro-
medio al inicio del estudio fue de aproximadamente
0,9 minutos en todos los grupos de tratamiento. Al
final de las 12 semanas de tratamiento, aumentd a
1,75 en el grupo placebo, 2,78 en el grupo de da-
poxetina 30 mg y 3,32 minutos en el grupo de da-
poxetina 60 mg. Ambas dosis de dapoxetina consi-
guieron significativamente un mayor aumento del
TLEI promedio que el placebo (p<0,0001 para am-
bas), aumento que fue significativamente mayor
con 60 mg que con 30 mg (p=0,007). Las diferen-
cias entre dapoxetina y placebo se hicieron eviden-
tes desde la primera dosis y en todos los intervalos
de tiempo (4, 8 y 12 semanas). Sobre la base de los
resultados de la CGIC de este estudio, se estimd
que se alcanzé un cambio importante en el TLEI
de aproximadamente 1 minuto en el 22%, 47% y
51% de los hombres que recibieron placebo, da-
poxetina 30 mg y dapoxetina 60 mg respectivamen-
te (p<0,0001 para dapoxetina frente a placebo).
Resultados similares fueron obtenidos en un estu-
dio Internacional de 24 semanas realizado en 22
paises, principalmente de Europa y Sudamérica. La
media del TLEI basal fue aproximadamente de 0,9
minutos para todos los grupos. A las 12 semanas, el
TLEI fue significativamente mayor para dapoxetina
30 mg y 60 mg (3,2 y 3,5 minutos respectivamen-
te) que para el placebo, 1,9 minutos, (p <0,001
para ambas), resultado que se mantuvo hasta la sema-
na 24%% En el estudio de 12 semanas de la region
Asia-Pacifico'® el TLEI basal fue aproximadamente
de 1 minuto en todos los grupos de tratamiento, a la
semana 12 la media del TLEI aumenté a 2,4 minutos
con placebo, y a 3,9 y 4,2 minutos con dapoxetina 30
mg y 60 mg respectivamente. La diferencia entre am-
bas dosis de dapoxetima y el placebo fue estadistica-
mente significativa (p<0,001 para ambas).

b) Resultados en Salud Percibidos por el Paciente
(PRO). En todos los estudios, todas las medidas de
EP reportadas por los pacientes fueron significativa-
mente mejores comparadas con las del estado basal
y el placebo. En el andlisis integral de los dos estu-
dios realizados en EE.UU. el porcentaje de pacien-
tes que informaron de una mejora en la percepcién
sobre el control de la eyaculacién “buena” o “muy
buena” pasé de menos del 0,3% de los sujetos en

42 RevInt Androl. 2010;8(1):28-50

los grupos de referencia hasta el 23,9% y 30,2% a
las 12 semanas de tratamiento con 30 mg y 60 mg
de dapoxetina respectivamente frente al 24,6% con
el placebo (p<0,0001 para ambas). Con la CGIC,
la proporcién de sujetos que a las 12 semanas valo-
raban su EP como un poco mejor, mejor o mucho
mejor tue significativamente mayor con ambas dosis
de dapoxetina, 58% y 67% con 30 mg y 60 mg res-
pectivamente, que con el placebo (26%, p<0,0001
para ambas).

En el ensayo multicéntrico realizado en América del
Norte, en centros de Canadd y EE.UU los sujetos
reclutados recibfan dapoxetina 60 mg a demanda o
diaria durante 9 semanas, seguido de una fase de
retirada de 1 semana. El estudio estaba diseiado es-
pecialmente para evaluar el sindrome de abstinencia
asociado a la interrupcién del tratamiento con
ISRS, asi como los beneficios del tratamiento con
dapoxetina sobre la angustia personal y las dificulta-
des personales relacionadas con la EP. Los resulta-
dos se centraron en el brazo de tratamiento con da-
poxetina 60 mg a demanda. En este grupo la
percepcion del control sobre la eyaculacion al inicio
del estudio fue calificada como buena o muy buena
por tan sélo el 0,2% de los sujetos de este grupo de
tratamiento con dapoxetina y por ninguno del gru-
po placebo. Al final del estudio el porcentaje au-
ment6 al 39,7% y 20,4% respectivamente. La satis-
facciéon con las relaciones sexuales al inicio del
tratamiento fue calificada como buena o muy buena
por el 9.5% de los sujetos del grupo placebo y el
7,9% de los del grupo de tratamiento con dapoxeti-
na. Al final del estudio, el porcentaje se incrementé
hasta al 34,0% y 54,7% respectivamente. Finalizado
el estudio, el 54,3% de los sujetos del grupo de tra-
tamiento con dapoxetina y el 35,3% de los del gru-
po placebo reportaron tener nada o un poco de an-
gustia personal relacionada con la EP, mientras que
al inicio del estudio este nivel fue reportado por
aproximadamente el 5% en ambos grupos. También
se inform6 una disminucién de las dificultades in-
terpersonales relacionadas con la EP; mientras que
al inicio del estudio el 43,0% de los hombres del
grupo de tratamiento a demanda con dapoxetina y
el 40,9% de los del grupo placebo dijeron tener
nada o un poco de dificultades interpersonales, al fi-
nal del mismo los porcentajes aumentaron hasta el
76,8% v 64,2% respectivamente. Ademis, el 41,3%
de los sujetos del grupo de tratamiento con da-
poxetina calificaron su CGIC como mejor o mucho
mejor en comparacion con el 28,8% de los del gru-
po placebo (p<0,001).

Resultados similares se obtuvieron en el estudio In-
ternacional. La percepcién del control sobre la eya-



culacion y la angustia personal relacionada con la
EP mejor6 significativamente con las dosis de 30
mg y 60 mg de dapoxetina frente a placebo en las
semanas 12 y 24 (p<0,001 en ambas). E1 57,7% y el
72,4% de los hombres de los grupos de tratamiento
con 30 y 60 mg de dapoxetina respectivamente, va-
loraron su EP como un poco mejor, mejor o mucho
mejor al final del tratamiento, en comparacién con
el 32,0% del grupo placebo'®. Los resultados del
estudio de la region Asia-Pacifico también mostra-
ron mejoras significativas con dapoxetina en com-
paracién con placebo para todas las medidas de
PRO, incluidos el PEP y el CGIC.

¢) Tolerancia y sequvidad. En los cinco ensayos clini-
cos en fase III, dapoxetina mostré un perfil de se-
guridad aceptable, y las reacciones adversas fueron
generalmente de gravedad leve o moderada. Las
notificadas con mds frecuencia durante los ensayos
clinicos fueron cefaleas, mareos, nauseas, diarrea,
insomnio y cansancio. Ocurrieron con mas frecuen-
cia con la dosis de 60 mg de dapoxetina que con la
de 30 mg, por lo que su frecuencia de aparicién pa-
rece ser dosis-dependiente.

La incidencia de reacciones adversas severas o gra-
ves fue baja (<5% y <1% de los sujetos, respectiva-
mente). Menos del 10% de los sujetos por grupo de
tratamiento en cada estudio suspendieron el trata-
miento debido a reacciones adversas, siendo las mas
frecuentes las nduseas (2,2 %) y los mareos (1,2 %).
Se notificaron casos de sincope definido como pér-
dida del conocimiento, considerindose de etiologia
vasovagal. La frecuencia fue del 0,06% para dapoxe-
tina 30 mg y 0,23% para dapoxetina 60 mg, y la
mayor parte de los casos sucedieron en las 3 horas
siguientes a la administracién, después de la prime-
ra dosis. Con frecuencia el sincope va precedido de
sintomas prodrémicos, tales como nduseas, ma-
reos/vértigo y diaforesis/hiperhidrosis. Su frecuen-
cia de aparicién fue: nduseas 11,0% y 21,2%; ma-
reos/vértigo 5,8% y 11,7%; diaforesis/hiperhidrosis
0,8% vy 1,5%, para dapoxetina 30 mg y 60 mg res-
pectivamente.

También se notificaron casos de hipotensiéon ortos-
tatica.

En contraste con la elevada incidencia de efectos
secundarios sobre la funcién sexual observada en
ensayos clinicos con ISRS de accidon prolongada
(hasta 60%)!2%144" dapoxetina se ha asociado con
una baja incidencia de efectos secundarios sexuales
(1-10%) como disfuncién eréctil, eyaculacién anor-
mal, disminucién de la libido o alteraciones del or-
gasmo.

La aparicién del sindrome de interrupcién de ISRS
tras la suspensién repentina del tratamiento fue eva-
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luada especificamente en el ensayo Internacional y
en el ensayo de Norteamérica, mediante la SSED.
Para cada paciente, el sindrome de retirada se defi-
nié como un aumento de la puntuacién SSED de al
menos 4 puntos en el periodo de 7 dias de absti-
nencia. En el estudio internacional la incidencia del
sindrome de interrupcién fue del 3,0%, 1,1% vy 1,3%
respectivamente para el tratamiento diario de da-
poxetina 30 mg, dapoxetina 60 mg y placebo. De
los pacientes que pasaron a recibir placebo tras la
administraciéon diaria, ninguno de los que recibian
dapoxetina 30 mg y un 3,3% de los que reci-
bfan dapoxetina 60 mg reunieron criterios del sindro-
me de interrupcién. En el estudio de Norteamérica,
tras la retirada del tratamiento diario con dapoxeti-
na 60 mg, el 6,1% de los sujetos experimentaron
insomnio (frente al 2,4% de los que siguieron to-
mando dapoxetina) y el 4,8% experimentaron ma-
reos (frente al 1,2% de los que siguieron tomando
dapoxetina)'*®. La influencia y efectos de dapoxeti-
na sobre el estado de 4nimo fueron evaluados me-
diante el BDI-II y la MADRS, durante la fase inicial
de 9 semanas de tratamiento en el ensayo de Nor-
teamérica'#. Al final del estudio, los resultados fueron
similares para dapoxetina 30 mg, dapoxetina 60 mg y
placebo (BDI-II: 1,4; 1,7 y 1,2 respectivamente; MA-
DRS: 0,1; 0,2 y 0,1 respectivamente). La incidencia
de eventos adversos relacionados con la depresion fue
inferior al 1% en todos los grupos de tratamiento. En
los dos ensayos mencionados, Internacional y América
del Norte, la ansiedad fue evaluada mediante la
HAM-A, los resultados no mostraron diferencias
significativas entre dapoxetina y placebo. En el en-
sayo de América del Norte la incidencia de efectos
adversos relacionados con la ansiedad fue inferior al
2.,5% en todos los grupos de tratamiento.

d) Beneficios en ln parejn. También se han reportado

los beneficios en las parejas de los hombres tratados
con dapoxetina. Asi, en el andlisis integrado de los
dos ensayos realizados en EE.UU. la tasa de parejas
cuya satisfaccién con las relaciones sexuales fue jus-
ta, buena o muy buena pasé del 53% y 58% para los
grupos de dapoxetina 30 mg y 60 mg al inicio del
tratamiento al 72% y 78% respectivamente al final
del mismo (p<0,0001 para ambos). No se observa-
ron cambios en el grupo placebo!?.

En el estudio Internacional, menos del 5% de las
mujeres refirieron el control sobre la eyaculacion de
su pareja como bueno o muy bueno al inicio del tra-
tamiento, sin embargo, el porcentaje al final de las
24 semanas de tratamiento aument6 al 25,0% y
32,3% respectivamente para los grupos de dapoxe-
tina 30 mg y 60 mg (p<0,001 en ambos). En el
grupo placebo aument6 al 14,4%48.
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Menos del 16% de las mujeres calificaron la satisfac-
cién con las relaciones sexuales como buena o muy
buena al inicio del estudio; este porcentaje aumentd
significativamente a 33,8% y 39,1% en los grupos
de tratamiento con dapoxetina 30 mg y 60 mg res-
pectivamente con respecto al placebo, 19,4%
(p<0,001 en ambos). Mejoras similares fueron re-
portadas en la valoracién de la angustia personal y
las dificultades interpersonales relacionadas con la
eyaculacién*s,

Inhibidores de la PDE-5. El supuesto papel de los IPDE-5
en el tratamiento de la EP se basa en la funcién del
sistema de transduccién del ON/ guanosina mono-
fosfato ciclico (GMPc) como mediador central y peri-
férico de la neurotransmisién inhibitoria no adrenér-
gica, no colinérgica y nitrérgica en el sistema
urogenital'®. Varios estudios sugieren que la eleva-
cién del ON extracelular en la MPOA acelera la libe-
racién de dopamina y facilita el comportamiento de
copulacién de las ratas macho, mientras que una dis-
minuciéon del ON lo reduce!®* %2, Se ha demostrado
en ratas macho que el ON ademis de promover la
ereccion puede inhibir la emisién seminal'®. En seres
humanos, existen isoenzimas de la 6xido nitrico sinte-
tasa en el masculo liso de las vesiculas seminales!'®* y
diversos autores han descrito los efectos de los firma-
cos donantes de ON sobre las contracciones inducidas
eléctricamente en preparaciones de musculo liso de las
vesiculas seminales, asi como en los niveles titulares de
GMPc y adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en
preparaciones de musculo liso de éstas!®>1%7,

Diversos autores han reportado su experiencia con
los inhibidores de la PDE-5 solos o en combinacién
con los ISRS en el tratamiento para la EP!8171, Ta
mayorfa de estos estudios apoyan el papel de los
IPDE-5 en el tratamiento de la EP, especulando sobre
multiples mecanismos para su eficacia que incluirfan:
a) un efecto central aumentando la participacion de
ON y con disminucién del tono simpiético, b) la dilata-
ciéon del musculo liso del conducto deferente y las ve-
siculas seminales y c) reduccién de la ansiedad de de-
sempeno. La dilatacién del musculo liso del conducto
deferente y de las vesiculas seminales puede oponerse a
la vasoconstriccién simpética y retrasar la eyaculacion.
Mejores erecciones y la regulacién a la baja del umbral
eréctil con un menor nivel de excitacién exigirfan ma-
yores niveles de excitacion para alcanzar el umbral de la
eyaculacién y como tltima consecuencia se disminuiria
la ansiedad de desempeno.

Los datos existentes hasta ahora no proporcionan
ninguna evidencia empirica sélida que respalde el papel
de los IPDE-5 en el tratamiento de la EP a excepcién
de en los hombres con EP y comorbilidad con DE.
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Bloqueadores alfa-1 adrenérgicos. Fenoxibenzamina es un
potente inhibidor alfa adrenérgico que puede blo-
quear el reflejo eyaculatorio (en la fase de emisién) en
dosis de 10-20 mg. Existen pocos trabajos que avalen
la utilidad de este tipo de tratamiento. En un estudio
cruzado a doble ciego con placebo, en 91 pacientes
con EP resistente a la psicoterapia sexual, alfuzosina y
terazosina demostraron su eficacia en el 50% de los
casos, con escasos efectos secundarios!”2.

Otro estudio evalud la eficacia de terazosina en 90
pacientes con EP y sintomas del tracto urinario infe-
rior (LUTS), después de excluir otros trastornos
sexuales, prostatitis crénica e hiperplasia benigna de
préstata (HBP). Sesenta pacientes fueron tratados con
5 mg al dia durante un mes y 10 mg diarios durante
el mes siguiente en los que no mostraron mejoria; 30
pacientes fueron incluidos en el grupo placebo. Al fi-
nal del estudio, el tratamiento con terazosina fue efi-
caz en el 66,7% de los pacientes con EP y LUTS!73,

Tramadol. Se trata de un analgésico opioide sintético de
accién central, que ha mostrado unos prometedores
resultados en el tratamiento a demanda, y que evita
muchos de los riesgos asociados a los ISRS. Aunque
el mecanismo por el que retrasa la eyaculacién no es
bien conocido, la hipétesis es que esté relacionado
con la inhibicién de la recaptacién de la norepinefrina
y la serotoninal’*. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a las 1,6-1,9 horas de la adminis-
tracién y su vida media es de 5-6 horas, eliminindose
principalmente por via renal.

Sélo se han publicado dos estudios. El primero es
un estudio a doble ciego controlado con placebo con
la administracién a demanda de una dosis fija de 50
mg dos horas antes del coito, durante 8 semanas. El
TLEI basal se increment6 hasta 12,7 veces en el gru-
po de tratamiento con tramadol, pasando de 19 a 243
segundos (p <0,001); y de 21 a 34 segundos en el
grupo placebo. El 28,1% de los participantes en el
grupo de tramadol informé de efectos adversos como
niuseas, vomitos y mareos mientras que el 15,6% de
los pacientes en el grupo placebo presentaron efectos
adversos similares!”®. Mds recientemente, un estudio a
un solo ciego, controlado con placebo, cruzado, cro-
nometrado, confirmé estos resultados usando la dosis
de 25 mg en pacientes con EP primaria'”*. El TLEI se
increment6 significativamente en los pacientes trata-
dos con tramadol, pasando de 1,17%0,39 minutos
antes del tratamiento a 7,37*2.53 minutos al final
del periodo de tratamiento. Los mismos pacientes tra-
tados con placebo tuvieron un TLEI promedio de
s6lo 2,01+0,71 minutos. Se presentaron efectos se-
cundarios leves, como dispepsia y somnolencia, en el
13,3% de los pacientes!”*. En octubre de 2009 se ini-



cié un estudio en fase III que deberd finalizar en
mayo de 2011 para evaluar la eficacia y seguridad de
dos dosis de tramadol (89 mg y 62 mg). Se trata de
un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en varones entre 18 y 65
anos con EP primaria!’®.

Tratamiento quiriirgico

Aunque la circuncision fue en una época propuesta
como tratamiento quirdrgico, existen estudios neuro-
l6gicos que demuestran que la sensibilidad es igual en
circuncisos que en no circuncisos'’”’. La neurotomia
selectiva del pene es considerada por algunos autores
como extremadamente invasiva y contraindicada de
forma absoluta. Existen escasos trabajos publicados,
que refieren una tasa de curaciones del 83-92%!78179,
Se necesitan mds estudios que confirmen la eficacia de
este tratamiento para considerarlo una alternativa que,
en cualquier caso, deberfa ser la Gltima opcién tera-
péutica y su indicacién quedarfa limitada a los casos
de EP primaria en los que se demostrara hipersensibi-
lidad peneana (por biotensiometria o pruebas electro-
fisiolégicas) en los que hubieran fracasado los demads
tratamientos.

CONCLUSIONES

La EP es considerada la disfuncién sexual mds fre-
cuente en el varén, aunque su prevalencia real no es
bien conocida ya que la falta hasta ahora de una defi-
nicién aceptada unidnimemente permite cuestionar los
criterios de inclusién y la valoracion de muchos de los
estudios publicados. La nueva definicién de la ISSM,
propuesta para la préxima versién del Manual diag-
noéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-
V), se fundamenta en criterios objetivos como el
TLEI, la incapacidad de retardar la eyaculacién y las
consecuencias personales negativas. No incluye el cri-
terio de satisfaccion sexual, ya que ésta se asocia con
multiples factores como el amor, la comprensién mu-
tua, el atractivo etc.

Las evidencias existentes sugieren que la EP desde
siempre o primaria tendria un origen biogénico deter-
minado genéticamente y en relaciéon con la sensibili-
dad heredada de los receptores centrales de la seroto-
nina, mientras que la EP adquirida podria ser
secundaria a la ansiedad sexual, disfuncién eréctil,
prostatitis, hipertiroidismo o a firmacos.

El diagnéstico de EP estd basado en la historia
sexual del paciente.

Aunque con la terapia sexual se obtienen inicial-
mente buenos resultados, presenta un elevado por-
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centaje de recidivas. En muchas ocasiones y por diver-
sas razones, los pacientes son reticentes a realizar este
tipo de terapia y se decantan por la inmediatez del re-
sultado que les puede ofrecer el tratamiento farmaco-
logico.

No existen evidencias cientificas sélidas que respal-
den la utilizacién de los IPDE-5 en el tratamiento de
la EP, salvo cuando sea secundaria a DE. Asi mismo,
son necesarias mds investigaciones para poder consi-
derar el tratamiento con bloqueadores alfa-1 adrenér-
gicos como una alternativa terapéutica valida.

La experiencia con el tratamiento de neurotomia
selectiva es escasa, por lo que a pesar de los buenos
resultadosinformados, es contraindicada por la mayo-
ria de autores.

Los firmacos que han demostrado mayor eficacia en
el tratamiento de la EP son el TEMPE® y los ISRS.

Estudios comparativos de eficacia y seguridad entre
fluoxetina, sertralina y clomipramina con placebo de-
mostraron que este ultimo era el mas eficaz. Partien-
do de un TLEI basal de 0,46 minutos, el TLEI au-
mento a 2,27 minutos con placebo, 2,30 minutos con
fluoxetina, 4,27 minutos con sertralina y 5,75 minu-
tos con clomipramina. Aunque la clomipramina re-
sulté mds eficaz, la sertralina se mostrd casi tan eficaz
pero con una incidencia significativamente mas baja
de efectos secundarios!®?.

Un metaanilisis de 35 estudios de tratamiento dia-
rio de ISRS encontrd que paroxetina era el mis eficaz,
seguida por fluoxetina, sertralina, y por altimo fluvox-
amina'®!. Paroxetina tendria la mejor relacién efica-
cia/efectos adversos y existen datos que sugieren que
el incremento que produce en el TLEI es independi-
ente del TLEI basal.

Los ISRS se han utilizado tanto a dosis diaria como
a demanda, pero dada la heterogeneidad de los
tratamientos y resultados obtenidos resulta dificil
sacar conclusiones sobre la eficacia de cada firmaco en
particular. Sin embargo, se puede afirmar que la efica-
cia global alcanzada por el tratamiento diario es en
general superior a la alcanzada por el tratamiento a
demanda??. Lo que parece légico, ya que al ser de ac-
cién prolongada es necesaria su administracién diaria
para alcanzar niveles terapéuticos. Aunque dapoxetina
presenta unos incrementos del TLEI algo inferiores a
los conseguidos con los otros ISRS utilizados hasta
ahora y una tasa de efectos adversos equiparable, sus
caracteristicas farmacocinéticas la hacen ideal para el
tratamiento a demanda de la EP, siendo el primer fir-
maco desarrollado especificamente para el tratamiento
de la EP que ha recibido autorizacién para su comer-
cializacién en nuestro pais. Si hasta la fecha los firma-
cos utilizados eran prescritos en la modalidad off label,
es decir, en condiciones distintas a las de la ficha téc-
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nica, debido a la inexistencia de una alternativa ter-
apéutica autorizada, la comercializacién de dapoxetina
deberia poner fin a este uso. Esta prictica, relativa-
mente frecuente en muchas especialidades médicas,
queda reglamentada por el Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se veguln lo disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, publicado el
pasado 20 de julio de 2009182, En su Art. 13.1 expre-
sa claramente que “La wutilizacion de medicamentos
autorizados en condiciones difeventes o las establecidas
en su ficha técnica, tendrd carvicter excepcional y se lim-
itard o las situaciones en las que se carvezca de alterna-
tivas tevapéuticas antorvizadas para un determinado
paciente,...”.

La utilizacién de medicamentos en condiciones dif-
erentes de las especificadas en su ficha técnica se hace
bajo la responsabilidad profesional del médico, lo que
puede convertirse en un problema para el médico pre-
scriptor ante un posible efecto adverso, ya que el labo-
ratorio fabricante sdlo se responsabiliza de la utilizaciéon
en las indicaciones autorizadas. En el mismo Art. 13.1
se hace referencia a la obligacién del médico que reali-
za una prescripcion off label “de justificar conveniente-
mente en ln historia clinica ln necesidad del uso del med-
icamento e informar al paciente de los posibles beneficios
y los vieggos potencinles, obteniendo su consentimiento con-
Sforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre”.

El interés por encontrar nuevos firmacos es cre-
ciente, y en este sentido son prometedores los resulta-
dos obtenidos con tramadol, pero son necesarias mas
investigaciones sobre la eficacia y seguridad de este
analgésico opiaceo en el tratamiento de la EP.

No debemos olvidar que ninguno de los tratamien-
tos farmacolégicos utilizados cura la EP y que el cese
del tratamiento farmacolégico comporta la recidiva en
un elevado porcentaje de casos. La EP es una con-
dicién multidimensional que refleja una respuesta fisi-
olégica predeterminada biolégicamente pero influida
por factores psicosociales, por lo que la combinacién
de terapia sexual y tratamiento farmacoldgico sea
probablemente la que proporcione mejores resultados
a largo plazo. En pacientes jovenes con poca experi-
encia sexual se debe aconsejar terapia sexual, ya que
asi aumentaran su autoconfianza, aprendiendo a con-
trolar su eyaculacién, asi como en aquellos pacientes
o parejas con EP de reciente aparicién. Por el contra-
rio, el candidato ideal para tratamiento farmacolégico
serfa aquel con varios afios de experiencia sexual y un
patrén de EP primaria.
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