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RESUMEN

La eyaculación prematura es considerada la disfunción sexual más fre-
cuente en el varón. Aunque su prevalencia real no es bien conocida, 
ya que la falta hasta ahora de una definición aceptada unánimemente 
permite cuestionar los criterios de inclusión y valoración de muchos 
de los estudios publicados, los análisis con mayor significación estadís-
tica la cifran en un 30%. Según los datos del primer Estudio Demo-
gráfico Español sobre Eyaculación Precoz (DEEP), dados a conocer 
en diciembre de 2009, el 43% de los españoles sufre de eyaculación 
prematura en algún momento de su vida. Ante la necesidad de crear 
un estándar universal y en respuesta a la diversidad de definiciones 
existentes, la Sociedad Internacional de Medicina Sexual (ISSM) ha 
propuesto una nueva definición basada en criterios objetivos. Existen 
suficientes evidencias para sugerir el origen biogénico de la eyacula-
ción prematura, determinado genéticamente y en relación con la sen-
sibilidad heredada de los receptores centrales de la serotonina. Hasta 
ahora no se disponía de un fármaco específicamente diseñado para el 
tratamiento de la eyaculación prematura, por lo que los fármacos utili-
zados se prescribían off label. La aprobación, por las agencias española 
(AEMPS) y europea (EMEA) de Medicamentos, de dapoxetina, un 
inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina de acción corta, 
supone un importante avance en el tratamiento de la eyaculación pre-
matura. Este artículo revisa los principales aspectos en relación con la 
definición, la epidemiología, la etiología, la clasificación y las opciones 
terapéuticas de la eyaculación prematura.
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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 ejaculation, 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.

Key words: Premature ejaculation. Treatments. 
Dapoxetine. Selective serotonin reuptake inhibitors.
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INTRODUCCIÓN

La eyaculación prematura (EP) es considerada la dis-
función sexual más frecuente en el varón. En la litera-
tura médica el primer caso conocido de esta disfun-
ción eyaculatoria es el publicado por Gross1 en 1887. 
Sin embargo, la EP no siempre ha sido considerada 
una disfunción, verbigracia, en la época victoriana lle-
gó incluso a considerarse como un signo de la supe-
rioridad biológica masculina. No se tenía en cuenta 
si la mujer disfrutaba o no de la relación sexual2, ya que 
la única finalidad lícita de ésta era la reproducción. 
Posteriormente, en 1901, un informe de von Krafft-
Ebing hacía referencia a la eyaculación anormalmente 
rápida pero sin utilizar todavía los términos precoz o 
prematura3. No fue hasta 1917 cuando Abraham des-
cribió el síndrome de eyaculación rápida que denomi-
nó ejaculatio praecox4. En las primeras décadas del si-
glo XX la EP era vista como una neurosis relacionada 
con conflictos inconscientes, especialmente en la teo-
ría psicoanalítica, fundamentando su tratamiento en el 
psicoanálisis. El acercamiento somático urológico se 
enfocaba principalmente a causas anatómicas 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 ungüentos anestésicos, incisión del fre-
nillo o electrocauterización del verumontanum. En 
1943, el psiquiatra letón Bernard Schapiro defendió 
que la EP era una perturbación psicosomática causada 
por la combinación de una constitución hiperansiosa 
y “un aparato eyaculador inferior con un punto de 
menor resistencia a la presión emocional”5. Schapiro 
describió dos tipos de EP: tipo A, producida tras años 
de disfunción eréctil (DE), y tipo B, representada por 
la presencia de una continuada tendencia a la eyacula-
ción rápida desde el inicio de las relaciones sexuales. 
Años después se denominaron respectivamente secun-
daria (adquirida) y primaria (desde siempre)6. Poste-
riormente, hasta principios de 1990, la EP era abor-
dada como un problema psicológico más que 
fisiológico, por lo que las terapias psicosexuales con-
ductuales fueron consideradas de elección. Aunque la 
falta de una definición 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 inclusión inadecuados, el interés por la EP 
entre los profesionales de la salud no sólo se ha man-
tenido latente a lo largo del tiempo sino que parece 
haber aumentado en los últimos años; prueba de ello, 
son las numerosas publicaciones sobre EP que pueden 
encontrarse. Una búsqueda reciente en Medline 
(febrero de 2010) para artículos relacionados con la 

EP, desde 1990 hasta el presente, mostró un total de 
632 referencias, de las que más de la mitad (368 artí-
culos) corresponden a los últimos 5 años.

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGÍA

La mayoría de los expertos aceptan que alrededor de 
un 25-40% de todos los hombres padecen de esta 
condición en algún momento de su vida7.

Una de las investigaciones más amplias y con mayor 
fuerza estadística es el Estudio Global de Actitudes y 
Conductas Sexuales (GSSAB), que escrutó en 29 paí-
ses los datos de participantes entre 40 y 80 años de 
edad (13.618 hombres y 13.882 mujeres) vía telefó-
nica, cara a cara y con cuestionarios complementarios 
por correo, sugiere que la prevalencia global de EP 
es aproximadamente del 30%8. Las mayores prevalen-
cias se observaron en el Este y Sureste asiático con un 
31 y 30,5% respectivamente, 28,3% en Latinoamérica, 
27% en el Este de Europa, para el conjunto de EE.
UU., Canadá, Australia y Nueva Zelanda fue del 25%, 
en el Norte y Sur de Europa del 21 y 22% respectiva-
mente; la prevalencia más baja correspondió a Oriente 
Medio con el 12,4%. Se ha especulado sobre si la baja 
prevalencia hallada en Oriente Medio podría estar re-
lacionada con una posible disminución de la sensibili-
dad, por queratinización del glande, secundaria a la 
circuncisión9.

Más recientemente, el Premature Ejaculation Pre-
valence and Attitudes (PEPA), encuesta basada en In-
ternet, evaluó a 12.133 varones entre 18 y 70 años de 
edad de EE.UU, Alemania e Italia; se encontró una 
prevalencia del 22,7%10, siendo significativo el hecho 
de que solamente el 9% de los encuestados hubiera 
consultado al médico y que más del 90% manifestaran 
haber experimentado poca o ninguna mejora tras el 
tratamiento.

Tampoco está clara la relación 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 años de edad, que encontró una prevalencia 
de EP del 19% en los caucásicos, 34% en los negros y 
27% en los hispanos11. Sin embargo, un estudio más 
reciente del año 2003, encontró una prevalencia del 
16% en los caucásicos, 21% en los negros y 29% en los 
hispanos; aunque este último estudio se realizó en un 
grupo etario diferente, hombres entre 40 y 80 años12. 
En cuanto a las franjas etarias, algunos autores afir-
man que la prevalencia de EP no guarda relación con 
la edad12,13.

En diciembre de 2009, se dieron a conocer los re-
sultados del primer Estudio Demográfico Español so-
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bre Eyaculación Precoz (DEEP). Según los datos de 
este estudio, realizado en 1.000 hombres de entre 18 
y 59 años, elaborado por la Asociación Española 
de Andrología, Medicina Sexual y Reproductiva 
(ASESA) y con la colaboración de Janssen-Cilag, el 
43% de los españoles sufre de EP en algún momento 
de su vida. El 90% de los encuestados identificaron la 
EP más como la pérdida del control sobre su eyacu-
lación que por la breve duración de la misma. Sólo el 
38% de los hombres con EP consideraron que debían 
consultar al médico.

A pesar de esta disparidad de resultados, la mayoría 
de los autores consideran que es la disfunción sexual 
más frecuente en el varón y que está infradiagnostica-
da e infratratada.

DEFINICIÓN

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 Kaplan14: 
La imposibilidad o persistente incompetencia para con-
trolar la eyaculación de tal manera que ésta se presenta 
antes de lo deseado con la consecuente insatisfacción 
sexual personal y de la pareja. Masters y Johnson15 en-
focaron la EP como un problema en el desempeño 
sexual con repercusión desfavorable sobre la pareja, 
introduciendo otra variable del problema. Por esta ra-
zón, en su definición mencionan que se trata de una 
disfunción en la que en un 50% o más de las relaciones 
la compañera no logra el orgasmo. Sin embargo, este 
parámetro no resulta aceptable si tomamos en consi-
deración los múltiples factores que pueden intervenir 
en la disfunción orgásmica femenina. Para la mayoría 
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 fácilmente 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 más concreto que permita elabo-
rar protocolos viables y uniformes para la investiga-
ción, ya que con el solo empleo de términos cualita-
tivos los parámetros son difíciles de comparar, lo que 
da lugar a resultados dispares. Algunos autores propu-
sieron como base para el diagnóstico el número míni-
mo de movimientos pélvicos o empujes, considerando 
menos de 8-15 empujes como el criterio para definir 
la EP16,17. Sin embargo, esta propuesta tuvo escaso 
éxito, ya que el ritmo cronológico de los empujes va-
ría en cada individuo y en cada coito. En 1994, con el 

fin de buscar una medida objetiva de evaluación, Wal-
dinger et al18 introducen el concepto de “tiempo de 
latencia eyaculatoria intravaginal” (TLEI), definido 
como el tiempo entre la penetración y la eyaculación. 
Un estudio realizado en 110 EP, llegó a la conclusión 
de que en el 90% de los coitos los EP tienen un TLEI 
inferior a 1 minuto19. Los estudios prospectivos lleva-
dos a cabo para estudiar la distribución del TLEI en 
la población general, mediante la medición con 
cronómetro en tiempo real durante los coitos 
(stopwatch), mostraron que el TLEI tiene una distri-
bución 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-
rrespondía a 0,9 min y el 2,5 a 1,3 min. Tomando 
como base estos resultados, algunos autores han esta-
blecido la definición de EP definida en <1 min y pro-
bable en <1,5 min20 Un estudio más reciente, en el 
que el cronómetro fue sustituido por un temporiza-
dor oculto, para evitar las interferencias en la naturali-
dad y espontaneidad de la relación sexual, mostró re-
sultados similares con una mediana de 6 minutos21. 
Aunque el TLEI sólo cubre un parámetro de la EP, 
ignorando otros como la falta de control sobre la eya-
culación y el malestar experimentado por uno o ambos 
compañeros, fue bien acogido por la comunidad cien-
tífica, ya que proporcionó una herramienta objetiva 
de evaluación de la eficacia de las intervenciones far-
macológicas o quirúrgicas22.

Generalmente se ha aceptado, aunque no ha sido in-
cluido en la mayoría de las guías de práctica clínica, 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 Clasificación Internacional 
de Enfermedades de la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) en su décima revisión (ICD-10) es la úni-
ca que establece un punto de corte al describir la EP 
como la incapacidad para retardar la eyaculación su-
ficientemente para disfrutar de las relaciones sexuales, 
que se manifiesta porque la eyaculación ocurre antes o 
muy poco después del inicio de la cópula (si se requiere 
un límite de tiempo: antes de o dentro de 15 seg desde el 
inicio de la cópula) o porque la eyaculación ocurre en 
ausencia de erección suficiente para hacer la cópula po-
sible23. Se excluyen de esta definición los casos en los 
que la EP se atribuye a: a) alcohol, sustancias de abu-
so y/o medicamentos; b) contexto sexual que ha con-
ducido a elevados niveles de excitación por la novedad 
de pareja o situación; y c) baja frecuencia de actividad 
sexual. No se hace ninguna referencia cronológica en 
el DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Fourth Edition.TR) que la define 
como: La persistente o recurrente presentación de la 
eyaculación y el orgasmo con mínima estimulación an-
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tes, durante o inmediatamente después de la penetra-
ción y antes de que la persona lo desee, causando un 
marcado malestar o dificultad interpersonal24. Tampo-
co en la definición de la Guía Clínica de la Asociación 
Urológica Americana (The American Urological Asso-
ciation (AUA) Guideline), que la describe como la 
eyaculación que ocurre más pronto de lo deseado, o antes 
de o poco después de la penetración, causando angustia 
a uno o a ambos compañeros25.

Idealmente, la definición de EP debería reflejar tres 
puntos básicos: a) el TLEI, b) la falta de control sobre 
la eyaculación y c) la insatisfacción sexual26. En 2007, 
ante la necesidad de crear un estándar universal y en 
respuesta a la diversidad de definiciones existentes, la 
Sociedad Internacional de Medicina Sexual (ISSM) 
creó un comité ad hoc, formado por 21 expertos inter-
nacionales de reconocido prestigio, para elaborar una 
nueva definición de EP: la eyaculación prematura es 
una disfunción sexual masculina caracterizada por que 
la eyaculación ocurre siempre o casi siempre antes de o en 
aproximadamente un minuto después de la penetración 
vaginal; y la incapacidad de retrasar la eyaculación en 
todas o casi todas las penetraciones vaginales; y consecuen-
cias personales negativas, tales como malestar, incomodi-
dad, angustia, frustración y/o evitación de la intimidad 
sexual27,28. Esta definición está limitada a la EP desde 
siempre y a la penetración intravaginal. El comité de la 
ISSM concluye que los datos objetivos son insuficien-
tes para proponer una definición de la EP adquirida, así 
como de otras actividades sexuales o con personas de 
orientación homosexual. De acuerdo con esta nueva 
definición, podría cuestionarse la veracidad de los re-
sultados de algunos estudios previos realizados con cri-
terios de inclusión inadecuados.

FISIOLOGÍA DE LA EYACULACIÓN

La eyaculación es un reflejo mediado principalmente 
por el sistema nervioso simpático, en el que están in-
volucrados receptores y áreas sensoriales, vías aferen-
tes, áreas sensoriales y centros motores cerebrales, 
centros motores espinales y vías eferentes. La vía afe-
rente conduce los estímulos captados por los recepto-
res sensoriales peneanos (corpúsculos 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 simpáticos del plexo 
hipogástrico a nivel de D10-L2.

La información sensorial se integra principalmente 
en tres centros cerebrales. Dos a nivel del hipotálamo: 
el área medial preóptica (MPOA) y el núcleo para-
ventricular (PVN), que envían proyecciones al núcleo 

serotoninérgico paragigantocelular (nPGi) en el tallo 
cerebral. El tercero, la sustancia gris periacueductal 
(PGA), se localiza en el mesencéfalo29. El reflejo eyacu-
latorio está controlado fundamentalmente por una 
compleja interacción entre centros neuronales seroto-
ninérgicos y dopaminérgicos, con la participación se-
cundaria de neuronas colinérgicas, adrenérgicas, nitrér-
gicas, oxitocinérgicas, galaninérgicas y GABAnérgicas30.

La integración de los estímulos sensoriales en los 
centros cerebrales incrementa la liberación de dopa-
mina en la MPOA. Las vías descendentes serotoninér-
gicas del nPGi producen una inhibición tónica de la 
eyaculación a través del núcleo motor lumbosacro de 
la médula, de manera que el nPGi actúa como pivote 
central en el control de la eyaculación31. La desinhibi-
ción del nPGi por la MPOA facilita la eyaculación. Se 
han caracterizado 5 tipos de receptores dopaminérgi-
cos, siendo los subtipos D1 y D2 los implicados en la 
función sexual. Niveles bajos de dopamina estimula-
rían los receptores D1, facilitando la erección (me-
diante estimulación parasimpática) e inhibiendo la 
eyaculación (por inhibición de la actividad simpática). 
El incremento de los niveles de dopamina estimularía 
los receptores D2, inhibiendo la erección y facilitando 
la eyaculación32.

En cuanto a la serotonina (5HT), si bien sus meca-
nismos de acción no son conocidos con exactitud, se 
han descubierto 16 receptores33, siendo los 5-HT1A y 
5-HT2C los moduladores más importantes de la fun-
ción eyaculatoria junto con el transportador de la se-
rotonina (5HTT), proteína transportadora específica 
localizada en la membrana celular que facilita la recap-
tación de serotonina en la sinapsis. La activación de 
los receptores 5-HT1A aceleran la eyaculación, mien-
tras que la activación de los 5-HT2C la retrasan19,34. El 
bloqueo del 5HTT produce el incremento de los ni-
veles de 5HT lo que ocasiona una desensibilización 
del receptor 5-HT1A, retrasando la eyaculación.

La vía eferente de la eyaculación está formada por 
el simpático en la fase de emisión y el somático en la 
fase de eyaculación propiamente dicha. En la fase de 
emisión el estímulo es transmitido hacia los ganglios 
simpáticos medulares a nivel de D10-L2 que constitu-
yen el plexo hipogástrico, alcanzando los órganos ter-
minales a través del nervio hipogástrico produce la 
contracción de la musculatura lisa de epidídimo, defe-
rente, ampolla, vesículas seminales y próstata e incre-
menta el volumen de líquido seminal que se introduce 
en la uretra posterior, lo que da lugar a la sensación 
de inminencia eyaculatoria. Esta contracción está me-
diada por fibras adrenérgicas, cuyo principal transmi-
sor es la adrenalina. Al mismo tiempo, también por 
acción del simpático, se produce la contracción y el 
cierre del cuello vesical. La fase de eyaculación, pro-
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piamente dicha, está facilitada por fibras del parasim-
pático que procedentes de los segmentos S2-S4 iner-
van la musculatura lisa del esfínter externo y por fibras 
somáticas procedentes también de los segmentos sa-
cros, que por medio del nervio pudendo inervan los 
músculos bulbocavernoso, isquiocavernoso y la mus-
culatura estriada del esfínter externo. Tras el cierre 
vesical se produce la relajación del esfínter urinario ex-
terno, la expulsión del semen por la uretra (acción so-
mática del simpático) y de 6-10 contracciones clónicas 
de los músculos bulbo e isquiocavernosos de aproxi-
madamente 0,8 segundos de duración cada una de 
ellas (acción somática).

ETIOLOGÍA

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

teorías biogénicas y psicogénicas (tabla 1). Las teorías 
psicogénicas incluyen el efecto y condicionamiento de 
las primeras experiencias sexuales, la ansiedad de des-
empeño sexual, la frecuencia de la actividad sexual y 
las teorías evolutivas y psicodinámicas. Se ha sugerido 
que la ansiedad activaría el sistema nervioso simpático 
reduciendo el umbral eyaculatorio35-39. Sin embargo, 
para algunos investigadores, la relación de causalidad 
entre ansiedad y EP es especulativa y contraria a la 
evidencia empírica40.

Las principales teorías biogénicas comprenden la 
de la hipersensibilidad peneana o del glande, la de la 
eyaculación hiperexcitable, la de la predisposición ge-
nética y la de la sensibilidad de los receptores centrales 
de serotonina.

Mientras que en la teoría de la hipersensibilidad del 
glande la parte más afectada sería la vía aferente del 
reflejo de la eyaculación16,41, en la eyaculación hipe-
rexcitable lo sería la vía eferente6. Pero en ambos ca-

TABLA 1. Etiologías propuestas para la eyaculación prematura

Eyaculación prematura 
primaria

Psicogénicas Ansiedad
Efecto de las primeras experiencias sexuales
Frecuencia de la actividad sexual
Técnicas de control eyaculatorio
Teorías evolutivas
Teorías psicodinámicas 

Biogénicas Hipersensibilidad peneana o del glande
Eyaculación hiperexcitable
Predisposición genética
Disfunción de los receptores centrales de serotonina

Eyaculación prematura 
secundaria

Patología médica Disfunción eréctil
Deseo sexual hipoactivo
Prostatitis
Uretritis
Hipertiroidismo
Accidente vascular cerebral
Polineuritis (diabetes, alcoholismo, neuropatías, etc.)
Esclerosis múltiple
Enfermedades cardiovasculares

Patología traumatológica Traumatismos del sistema nerviosos simpático (cirugía aneurisma aórtico 
abdominal)
Fractura de pelvis
Traumatismo craneal

Fármacos Simpaticomométicos Bromfeniramina
Efedrina
Pseudoefedrina
Fenilefrina
Clorfeniramina
Imipramina
Fenilpropanolamina

Antagonistas serotoninérgicos Ciproheptadina
Pizotifeno
Metisergida
Granisetron

Agonistas dopaminérgicos Levodopa
Selegilina

Diuréticos de asa Bumetadina
Agonistas colinérgicos Betanecol
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sos, el resultado final sería un reflejo acelerado prees-
tablecido por razones neurológicas reactivas y/o 
genéticas. Esta afirmación 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-
soriales41, más cortos en los EP que en los no EP. 
Mediante la determinación de los potenciales evoca-
dos simpáticos se evidenció que, en sujetos normales, 
durante la erección se producía una supresión selecti-
va de los potenciales simpáticos 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 simpática genital, durante la 
erección, lo que indica un elevado tono simpático en 
esta fase42. El aumento de la actividad simpática po-
dría ser el reflejo de un incremento de los estímulos 
corticales sobre el centro medular simpático (D10-
L2). En este caso la EP sería debida a que estos pa-
cientes presentarían una mayor respuesta cortical fren-
te a los estímulos sexuales o a la existencia de un 
aumento de la excitabilidad primaria del centro me-
dular simpático frente a la estimulación cortical (eya-
cularían con un nivel de estimulación cortical menor). 
El incremento de estímulos de origen cortical como 
causa de eyaculación precoz explicaría que el umbral 
sensorial del nervio dorsal del pene en estos pacientes 
fuera más bajo que en pacientes normales43. Estos da-
tos sustentarían la existencia de un estado de “hiper-
sensibilidad e hiperexcitabilidad” en el glande que 
condicionaría la falta de control del reflejo eyaculato-
rio. Sin embargo, algunos estudios que analizan la 
sensibilidad vibratoria por biotensiometría ofrecen re-
sultados dispares, ya que unos encuentran una percep-
ción acelerada41,44 y otros no16.

Actualmente, la teoría más en boga es la que se re-
fiere a la sensibilidad de los receptores de la serotoni-
na 5-HT1A y 5-HT2C a nivel central33 y al 5HTT que 
facilita su recaptación en la sinapsis y que es el blanco 
de los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS)45. El 5-HT1A es un receptor principal-
mente presináptico, que al ser estimulado reduce la 
proporción de disparos a las neuronas 5HT. La admi-
nistración crónica de los ISRS produce un bloqueo 
del 5HTT, resultando en un aumento persistente de 
los niveles de serotonina que ocasiona una desensibili-
zación del receptor 5-HT1A. Estudios en ratas demues-
tran que la acción de los ISRS se asemeja a la del re-
ceptor 5-HT2C y muestran una interacción antagónica 
entre 5-HT2C y 5-HT1A, de manera que la activación 
de los receptores 5-HT1A acelera la eyaculación, mien-
tras que la activación de los 5-HT2C la retrasa34. Ba-
sándose en estas investigaciones, Waldinger propone 

que los hombres con EP tendrían una hipersensibili-
dad de los receptores 5-HT1A o una hiposensibilidad 
de los 5-HT2C

19,46,47. Los EP tendrían umbrales bajos 
en estos receptores por lo que al mínimo estímulo se 
produciría la eyaculación, mientras que los no EP ten-
drían umbrales altos y la capacidad de controlar la 
eyaculación. Además todo ello estaría determinado 
genéticamente47,48.

La EP estaría asociada a polimorfismos del gen 
transportador de la serotonina, el gen 5-HTT49, (tam-
bién denominado SLC6A4 o SERT) que se encuentra 
en el cromosoma 17q11.1-q1250. 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 L51. La ac-
tividad transcripcional del alelo L es dos veces supe-
rior a la del alelo S52. 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-
captación de serotonina y un aumento de serotonina 
en la hendidura sináptica53. En concreto, el alelo S se 
ha asociado con una reducción de casi el 50% en la 
expresión de la proteína SERT, vulnerabilidad en los 
trastornos del estado de ánimo, respuesta inadecuada 
a los ISRS y efectos secundarios54,55. En los caucási-
cos, la frecuencia de los genotipos es: 25% SS, 28% 
LL y 47% SL56. En teoría, los hombres con uno o más 
alelos S para el gen transportador de la serotonina 
tendrían menor funcionamiento de transporte, lo que 
conduciría a mayor neurotransmisión serotoninérgica. 
Por tanto, el genotipo SS tiene una mayor duración 
del TLEI que el genotipo LL.

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

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de EP es habitualmente auto-infor-
mado por los pacientes, que perciben por sí mismos 
la falta de control sobre la eyaculación que redunda 
en una mínima satisfacción sexual o insatisfacción 
con el coito, tanto para ellos como para sus parejas, 
y que con frecuencia se asocia con sentimientos de 
vergüenza e inferioridad. La relación sexual pasa de 
ser una situación gratificante a convertirse en una si-
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tuación estresante, que genera niveles de ansiedad 
cada vez mayores, hasta el punto de que lo que em-
pezó como una disfunción sexual se pueda acabar 
convirtiendo en una disfunción de pareja. En indivi-
duos sin pareja, la situación emocional puede resul-
tar más compleja, ya que la dificultad para mantener 
una pareja estable les puede llevar a buscar compañe-
ras ocasionales, lo que más que solucionar el proble-
ma lo agrava.

El diagnóstico de EP se basará fundamentalmente 
en la historia sexual, no siendo necesarias habitual-
mente pruebas de laboratorio o exploraciones neuro-
fisiológicas. La historia sexual permitirá evaluar las ca-
racterísticas sexuales y psicológicas más importantes: 
el tiempo que transcurre entre la penetración y la eya-
culación, la fecha de inicio, la frecuencia con que se 
produce, la relación con parejas concretas, la naturale-
za y frecuencia de la actividad sexual (juegos prelimi-
nares, masturbación, coito, etc.), el impacto de la EP 
en la relación sexual, en la relación de pareja y facto-
res agravantes. La revisión de la historia sexual ayuda-
rá a determinar si la condición es congénita o adquiri-
da. También hay que tener en cuenta su posible 
asociación con la DE, que algunos autores han cuan-
tificado en un 30%57. En este caso los pacientes desa-
rrollan ansiedad de desempeño sexual, apresurándose 
en el coito creyendo que tienen un límite de tiempo 
para completarlo, lo que añade más ansiedad a sus re-
laciones sexuales.

Se deben evaluar las alteraciones neurológicas, en-
docrinas y el impacto de fármacos, drogas o alcohol 
sobre la función sexual para ayudar a diferenciar una 
causa médica. Aunque el gold standard para el diag-
nóstico es la medida del TLEI mediante observación 
en tiempo real durante los coitos (stopwatch), se han 
desarrollado y validado cuestionarios que pueden ser 
de utilidad clínica en la evaluación de la EP. El Índi-
ce de Eyaculación Precoz es un ejemplo de un cues-
tionario confiable y válido para la evaluación del 
control, satisfacción, y angustia relacionada con la 
eyaculación58.

CLASIFICACIÓN

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

Waldinger y Schweitzer59 basándose en el uso 
apropiado de los criterios para el diagnóstico de EP, 
como el tiempo de latencia eyaculatoria, la capacidad 
de control sobre la eyaculación, la frecuencia de apa-
rición o su presentación a lo largo de la vida, propo-
nen una nueva clasificación dividida en cuatro sín-
dromes:

EP desde siempre (primaria)

Caracterizada por:

1. Presentación muy temprana y prácticamente en 
cada relación sexual.

2. Con cualquier mujer.
3. Desde la primera relación sexual en adelante.
4. En la mayoría de los casos dentro de los 30 segundos 

(70%), 60 segundos (90%) o entre 1-2 minutos (10%).
5. Permanece así durante la vida (70%) o puede agra-

varse al envejecer (30%).
6. La capacidad para retardar la eyaculación en el mo-

mento de la inminencia eyaculatoria puede estar 
disminuida o ausente.

EP adquirida (secundaria)

Cuyas molestias cambian con relación a cuál sea el 
problema somático o psicológico subyacente.

Caracterizada por:

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

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

3. El comienzo puede ser brusco o gradual.
4. La disfunción puede deberse a:
 a) Disfunciones urológicas, como disfunción eréctil 

o prostatitis.
 b) Disfunción tiroidea.
 c) Problemas psicológicos o de relación de pareja.
5. La capacidad para retardar la eyaculación en el mo-

mento de la inminencia eyaculatoria puede estar 
disminuida o ausente.

TABLA 2. Clasificación de la eyaculación prematura

Según el inicio
Primaria (desde siempre)
Secundaria (adquirida)
Según el contexto
General (en todas las situaciones y con todas las parejas)
Situacional (en algunas situaciones y no con todas las parejas)
Según la etiología
Biogénica
Psicogénica
Según la intensidad
Ligera: la eyaculación tiene lugar después de la penetración y al 

sujeto le da tiempo a realizar algunos movimientos o empujes
Moderada: la eyaculación ocurre inmediatamente después de la 

penetración
Severa: la eyaculación se produce antes de la penetración
Asociada con otra disfunción sexual
Disfunción eréctil
Deseo sexual hipoactivo
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EP como una variación natural de la eyaculación

En estos casos los hombres sólo por coincidencia y 
dependiendo de la situación presentan una EP; no 
debe ser considerada como un síntoma o manifesta-
ción de verdadera patología.

Se caracteriza por:

1. La EP es inconsistente e irregular.
2. La capacidad para retardar la eyaculación en el mo-

mento de la inminencia eyaculatoria puede estar 
disminuida o ausente.

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

Disfunción parecida a la EP

Se trata de personas que piensan que presentan EP 
aunque el tiempo de la eyaculación se mantiene en 
rangos normales, es decir entre 3-6 minutos y aún 
más prolongado, entre 5-25 minutos. No debe ser 
considerada un síntoma o manifestación de verdadera 
patología médica. Su origen puede estar en problemas 
psicológicos o de relación de pareja.

Se caracteriza por:

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

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

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

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

5. La preocupación por la eyaculación 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 realización y un desem-
peño sexual gratificantes para ambos.

Tratamiento etiológico

En los casos en que la EP pueda estar provocada o fa-
vorecida por factores orgánicos, farmacológicos, psi-
cológicos o relacionales, será necesario abordarlos.

Terapia sexual

Algunos pacientes pueden ser reacios a someterse a 
este tipo de terapias, en la mayoría de ocasiones por 
razones de tipo cultural, por interpretar que la visita 
al psicólogo representa un estigma social, ya que mu-
chos lo asocian con reconocer que se padecen graves 
desórdenes mentales, por reparo a revelar a un desco-
nocido sus problemas más íntimos, por lo que repre-
senta de afectación en su autoestima al solicitar la 
cooperación de la pareja o sencillamente, porque no 
tienen pareja. Además en la sociedad de la inmediatez 
en la que vivimos, los pacientes desean una respuesta 
rápida y no están dispuestos a visitar al terapeuta du-
rante meses. En otras ocasiones ya han realizado tera-
pia conductual sin éxito.

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

Estrategias individuales

1. Entrenamiento en relajación fisiológica: mediante 
distintos métodos de relajación el paciente debe 
aprender a relajarse concentrándose en sus sensa-
ciones físicas.

2. Ejercicios de Kegel: persigue que el varón aprenda a 
relajar sus músculos bulbocavernoso e isquiocaver-
noso durante la excitación sexual, lo que facilita un 
notable efecto inhibitorio sobre la eyaculación. De 
forma similar a como se emplea en las mujeres la 
contracción del músculo pubococcígeo, 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/día, en cada sesión 5 
a 10 contracciones, hasta completar 100 contrac-
ciones/día. La experiencia es escasa, algunos estu-
dios con un número limitado de pacientes refieren 
hasta un 61% de curaciones tras 4-6 meses de trata-
miento60.

3. Técnicas de rehabilitación del suelo pélvico: asocia los 
ejercicios de Kegel y la electroestimulación del sue-
lo pélvico. Se ha publicado una mejoría del TLEI 
en el 65% de los pacientes tras 12 meses de trata-
miento61. Se cree que la técnica provoca contraccio-
nes del suelo pélvico, fortalecimiento de los múscu-
los y mejoría de la autoconciencia de la actividad 
motora. Se requieren más estudios para poder co-
rroborar la eficacia de este tratamiento.

4. Autosensibilización 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 focalización sensorial: ayudan al paciente 
a concentrarse de forma relajada en las sensaciones 
placenteras obtenidas mediante la estimulación ge-
nital y no genital por parte de su pareja.

2. Técnica conductual de parada-arranque (stop-
start)62: incluye ejercicios de entrenamiento en mas-
turbación progresiva en pareja para que el paciente 
se familiarice con sus sensaciones preeyaculatorias.

3. Técnica conductual de compresión del glande (squee-
ze)15: al percibir la primera sensación que identifique 
la inminencia del reflejo eyaculatorio, el paciente o 
su pareja deben presionar la región bálano-prepucial 
hasta que desaparezca esa sensación, para después re-
anudar la estimulación. La maniobra se repite unas 
tres veces, para eyacular a la cuarta.

4. Técnica cognitiva del continuum de la excitación, 
descrita por Metz en 199363: plantea un mejor co-
nocimiento de pensamientos, fantasías, escenarios y 
secuencias sexuales y el grado de excitación que su-
ponen para el paciente. Esto le permite manejar su 
excitación de forma consciente para aumentarla o 
disminuirla.

5. Técnica de la vagina quieta, descrita por Althof en 
1995 63: en la posición coital superior femenina se 
pide a la pareja que no se mueva más allá de lo im-
prescindible, para mantener una erección mínima y 
que el varón vaya consiguiendo tolerar las sensacio-
nes placenteras.

Las técnicas conductistas requieren un considerable 
esfuerzo y motivación por parte del paciente y de su 
pareja, aunque se ha descrito un éxito inicial próximo 
al 70%, a los tres años desciende a valores del 25%63. 
Existen pocas evidencias científicas sólidas que respal-
den su eficacia debido a la variabilidad del método en 
función de quien lo enseñe.

Tratamiento farmacológico

Aunque la terapia sexual pueda ser eficaz, es laboriosa 
y requiere la implicación de ambos miembros de la 
pareja, lo que podría explicar por qué las terapias far-
macológicas gozan de mayor aceptación. Schapiro fue 
el primero en argumentar que el tratamiento farmaco-
lógico podría ayudar a los hombres que sufren de 
EP5. Sus estudios le condujeron al uso de la anestesia 
tópica, además de emplear fármacos antisicóticos 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 tricí-
clicos como la clomiprimina, apareció en 1973, 
popularizándose su uso hasta 199064. Posteriormente, 
los ISRS demostraron su efectividad retardando la 

eyaculación, al aumentar la neurotransmisión central 
de la serotonina, siendo Waldinger, en 1994, el autor 
del primer estudio con ISRS65.

Los tratamientos farmacológicos más utilizados in-
cluyen los agentes tópicos anestésicos, antidepresivos 
tricíclicos e ISRS, inhibidores de la fosfodiesterasa 
tipo 5 (IPDE-5) y bloqueadores alfa-1 adrenérgicos. 
Sin embargo, a excepción de dapoxetina, el resto de 
los fármacos utilizados en el tratamiento de la EP fue-
ron desarrollados originalmente para tratar otras pa-
tologías 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 
Unión Europea (Agencia Europea del Medicamento 
[EMEA]). Revisaremos a continuación las terapias 
farmacológicas más 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 fár-
macos intracavernosos, ya que éstos no ejercen nin-
gún efecto sobre el TLEI, por lo que su indicación 
para el tratamiento de la EP no está justificada.

Agentes tópicos

La terapia más antigua para la EP es el uso de anesté-
sicos locales5. La finalidad de su utilización es la dis-
minución de la percepción sensorial, basándose en el 
hecho de que los pacientes con EP, como han eviden-
ciado algunos estudios de biotensiometría peneana, 
tienen aumentada la sensibilidad peneana, lo que se 
demuestra por un umbral vibratorio constantemente 
disminuido que no es dependiente de la edad41,43. Sin 
embargo, estudios más recientes no encuentran nin-
guna correlación significativa entre TLEI y sensibili-
dad del pene66.

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

Cremas de lidocaína-prilocaína. La crema EMLA® (Labo-
ratorios Rovi, Barcelona, España) es una mezcla 
eutéctica de anestésicos locales: lidocaína y prilocaína. 
Ambos son sólidos cristalinos a temperatura ambien-
te, pero si se mezclan en cantidades iguales se consi-
gue una mezcla eutéctica líquida con un punto de fu-
sión de 16°C, lo que permite su formulación en 
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preparaciones sin necesidad de un solvente no acuoso 
y concentraciones más altas de ingredientes activos 
dentro de la preparación, en este caso 2,5% para cada 
uno. La literatura existente sobre sus efectos es escasa. 
El tiempo óptimo que la crema debe estar en el pene 
antes de realizar la penetración vaginal es de 20 minu-
tos67. Una administración más prolongada puede dar 
lugar al entumecimiento del pene y a la pérdida even-
tual de erección en todos los pacientes después de 45 
min. Multiplica por 5 el TLEI68.

Aerosol de lidocaína-prilocaína (Spray PSD502). La formula-
ción en aerosol TEMPE (mezcla eutéctica tópica para 
la eyaculación prematura) aplica 2,5 mg de prilocaína 
y 7,5 mg de lidocaína por dosis. Requiere menor 
tiempo de aplicación previa, 15 minutos antes de la 
cópula y aunque sólo se anestesia el glande, por lo 
que no sería necesario utilizar preservativo69,70, se 
aconseja lavar el pene antes del coito, lo que repercute 
en la espontaneidad de la relación. Los resultados de 
un estudio europeo en fase III, multicéntrico, doble 
ciego controlado con placebo mostró la eficacia del 
spray PSD502 en el tratamiento de la EP aplicado tó-
picamente 5 minutos antes del acto sexual. El estudio 
se realizó en 300 hombres con EP que fueron asigna-
dos aleatoriamente en 31 centros de Reino Unido 
(37), República Checa (121), Hungría (21) y Polonia 
(121). El rango del TLEI durante los 3 meses de tra-
tamiento aumentó 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 6,3 y 1,7 
veces respectivamente. Al final del período 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 parejas71. 

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

SS cream®. SS cream®(Cheil Jedan Corporation, Seúl, 
Corea) está 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., sólo está 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 óptima de 0,2 g de crema, casi un 
19% de episodios se asociaron con irritación localiza-
da72. La crema se aplica en el glande 1 hora antes de 

la relación 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 composición original para tratar de evitar 
estos inconvenientes.

Crema de diclonina/alprostadil. Esta crema combina diclo-
nina, un anestésico local comúnmente utilizado en 
odontología, con el vasodilatador alprostadil. Está en 
fase de desarrollo (NexMed Inc, EE.UU.) como tra-
tamiento tópico para la EP, aunque hasta la fecha sólo 
se ha publicado un estudio piloto cruzado a doble 
ciego73. Se compararon las eficacias de las cremas que 
contenían sólo diclonina o alprostadil o combinando 
ambos fármacos, 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 
informó del TLEI basal, su media tras la administra-
ción fue de 2,34 min en el grupo placebo y 4,08 min 
en el grupo tratado con diclonina/alprostadil, diferen-
cia estadísticamente significativa. Son necesarios más 
estudios para valorar la utilidad de este tratamiento.

Terapia farmacológica oral

Los tratamientos orales para la EP que más se han uti-
lizado son los ISRS y el antidepresivo tricíclico clomi-
pramina (tabla 3). Dapoxetina, un ISRS de acción 
corta, es el primer fármaco diseñado específicamente 
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 tricíclico usado en los trastornos obsesivo-
compulsivos. Aunque no es un ISRS, inhibe la recap-
tación neuronal de la 5-HT liberada en la hendidura 
sináptica74. Además, 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)75.

El primer informe sobre su eficacia fue publicado 
por Eaton64 en 1973 y numerosas publicaciones pos-
teriores han confirmado su efectividad.

Se han realizado estudios tanto con administración 
diaria como a demanda. Con la administración diaria 
de 25-50 mg aumenta el TLEI 4,6 veces, sin diferen-
cias estadísticas con la sertralina o fluxetina76. Utiliza-
da a demanda la dosis de 25 mg fue efectiva en el re-
traso de la eyaculación, tomada 5 horas antes del coito 
en hombres con EP primaria26.

Un ensayo a doble ciego controlado con placebo 
demostró una eficacia dosis-dependiente. La eficacia 
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fue establecida, usando una dosis de 10 mg, pero el 
TLEI aumentó en un 249% más que los controles 
cuando se utilizó una dosis de 25 mg, y 517% con 
una dosis de 50 mg77,78.

Un estudio comparativo directo que evaluó el uso a 
demanda de clomipramina 25 mg frente a paroxetina 
20 mg, demostró mayor eficacia con un aumento de 
4,05 veces el TLEI frente a 1,41 de paroxetina79. 
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 mg80.

- Efectos secundarios
Los efectos secundarios de clomipramina son de tipo 
anticolinérgico e incluyen, entre otros, somnolencia, 
sequedad de boca, fatiga, náuseas, y vértigos81 que 
disminuyen con el tiempo. A nivel de la esfera sexual 
puede producir disminución de la libido y DE. La su-
presión de la medicación como consecuencia de los 
mismos se asocia a la desaparición del control sobre la 
eyaculación77,78. A dosis altas (75 mg durante más de 
3 meses), puede tener un efecto nocivo en la función 
espermática82.

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. El tra-
tamiento con ISRS activa los receptores 5-HT2C, ajus-
ta el umbral del punto de eyaculación y retrasa la eya-
culación26. La importancia del retraso variará en 
función del tipo, dosis y frecuencia de administración 
del ISRS así como del umbral eyaculatorio determina-
do genéticamente. Los ISRS producen un aumento 
del TLEI a los 2-3 días 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 TLEI83,84. 
La capacidad de retrasar la eyaculación de los ISRS se 

descubrió casualmente en los años setenta, durante el 
tratamiento con estos fármacos de hombres con de-
presión85,86. Su efecto adverso común de retardar la 
eyaculación en el 30-50% de los pacientes con depre-
sión sin EP les ha hecho ser la opción preferida de tra-
tamiento para la EP87; este efecto adverso también se 
ha observado en sujetos sanos88. Los tres ISRS más 
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. Fluvoxamina89 y venlafaxi-
na90 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 Unión Europea por lo 
que su utilización es off label. Sin embargo, dapoxeti-
na, otro ISRS pero con un perfil farmacocinético dife-
rente, es el primer fármaco para el tratamiento de la 
EP que ha sido aprobado en siete países de la Unión 
Europea, aunque no por la FDA en EE.UU.

1. Fluoxetina. Fue el primer ISRS que demostró su 
utilidad para el tratamiento de la EP85,86. Alcanza 
concentraciones plasmáticas máximas a las 6-8 ho-
ras de su administración y se metaboliza principal-
mente en el hígado por desmetilación a norfluoxe-
tina, su metabolito activo. Tienen una vida media 
larga: de 4-6 días la fluoxetina y de 4-16 días su 
metabolito; su lenta eliminación asegura la acumu-
lación significativa de ambas especies con la admi-
nistración diaria y la persistencia del fármaco activo 
durante varias semanas después de la retirada del 
mismo91.

 Un estudio doble ciego randomizado con placebo 
demostró un incremento de hasta 7 veces el TLEI 
tras 1 semana de tratamiento con fluoxetina92. El 
control eyaculatorio es dosis-dependiente, pudien-
do mantenerse la mejoría en un pequeño porcenta-

TABLA 3. Fármacos orales más utilizados en el tratamiento de la eyaculación prematura

Fármaco Dosis recomendada Incremento del TLEI (basal 1 min) Efectos adversos más frecuentes

Clomipramina* 25-50 mg/día
25 mg 4-24 h pre-coito

3-6 min Somnolencia, sequedad de boca, fatiga, náuseas, 
vértigos. Disminución de la libido, DE

Sertralina* 25-200 mg/día
50 mg 4-8 h pre-coito

3-6 min Somnolencia, sequedad de boca, náuseas. 
Aneyaculación, DE, disminución de la libido

Paroxetina* 10-40 mg/día
20 mg 4-8 h pre-coito

3-10 min Somnolencia, náuseas, anorexia, confusión 
sensorial. Aneyaculación, disminución de la libido

Fluoxetina* 5-20 mg/día 2-9 min Somnolencia, sequedad de boca, náuseas. 
Aneyaculación. DE

Dapoxetina 30-60 mg 1-3 h pre-coito 3-4 min Cefalea, nauseas, mareos, vértigos, diarrea

* Fármacos utilizados off label.
DE: disfunción eréctil; TLEI: Tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal.
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je de pacientes hasta 6 meses después del cese del 
tratamiento93.

 La dosis de fluoxetina utilizada habitualmente es de 
20 mg/día (tabla 3), aunque se ha informado un 
efecto clínicamente beneficioso con dosis mínimas 
de 5 mg/día94. También se ha utilizado con éxito 
una pauta en la que, tras una semana de tratamien-
to, la dosis se incrementó hasta 40 mg/día o 60 
mg/día92,95.

2. Sertralina. Su vida media es de 26 horas, lo que 
permite su administración en una única dosis diaria, 
alcanza concentraciones plasmáticas máximas a las 
4-6 horas y sufre un extenso metabolismo de pri-
mer paso a desmetilsertralina, menos activa. Ade-
más de sus acciones selectivas inhibitorias de la 
5-HT, también parece inhibir la respuesta de exci-
tación a través del bloqueo de los receptores de la 
dopamina y de los receptores sigma, y producir a 
nivel central infrarregulación de los receptores adre-
nérgicos96.

 En 1994, Swartz, utilizó por primera vez sertralina 
a dosis de 25-50 mg/día en una serie de 10 nom-
bres con EP97. A una dosis diaria de 50 mg/día se 
ha reportado un incremento del TLEI de 0,3 min a 
3,2 min tras 7 meses de tratamiento98. Sertralina, ya 
sea en dosis diarias de 25, 50, 100 ó 200 mg o a de-
manda en dosis de 50 mg (4 a 8 horas antes del coi-
to) ha demostrado aumentar el TLEI 98-102 (tabla 3).

 Las dosis más altas pueden aumentar la eficacia pero 
también se asocian con una mayor frecuencia de 
disfunción eréctil y disminución de la libido.

3. Paroxetina. Su vida media es de 24 horas, lo que 
también permite una sola dosis diaria, logrando la 
máxima concentración plasmática a las 2-8 horas, 
con niveles sistémicos estables después de 7-14 días 
de tratamiento103. Posee una acción 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 al65, en 
un estudio a doble ciego con placebo, fueron los 
primeros en informar de la mejora significativa en 
el control de la eyaculación con paroxetina en hom-
bres con EP. Posteriormente el mismo autor de-
mostró que el control eyaculatorio era dosis-depen-
diente104. La mayoría de las evidencias muestran 
que paroxetina es eficaz a dosis de 20 mg/día, du-
rante dos meses, aunque el cese del tratamiento 
comporta, aproximadamente a las 3 semanas, la re-
currencia del síntoma105. También se han reportado 
buenos resultados en casos aislados, a dosis de 10 
mg/día (tabla 3) y con una menor incidencia de 
efectos adversos106-108.

 En casos no controlados se ha demostrado su efica-
cia con la administración a demanda de 20 mg 3-4 

horas antes del coito107. Posteriormente, en dos es-
tudios simple ciego cruzados controlados con pla-
cebo, su administración a demanda supuso un au-
mento de hasta 7 veces el TLEI basal, siendo el 
incremento superior si los pacientes habían realiza-
do previamente una pauta de tratamiento diario 
durante 3 semanas109.

4. Citalopram y escitalopram. Citalopram y su S-enan-
tiómero escitalopram han sido objeto de diversos 
estudios para el tratamiento de la EP con resultados 
contradictorios110,111. Citalopram no ha demostrado 
mayor eficacia que otros ISRS y los efectos de re-
trasar la eyaculación son definitivamente inferiores 
a paroxetina112. 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 días. Otros pacientes no responden al tra-
tamiento o lo hacen inicialmente, pero con el tiem-
po se produce un fenómeno de taquifilaxia113. Se 
requieren más estudios para sacar conclusiones defi-
nitivas sobre la eficacia de este fármaco 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 mayoría de los pacientes. Fluoxetina puede pro-
ducir somnolencia, insomnio, ansiedad, náusea y, 
con menor frecuencia, disminución del deseo sexual 
y aneyaculación, ésta es dosis-dependiente y pueden 
persistir durante varias semanas después de la retira-
da del fármaco debido a la lenta eliminación de 
fluoxetina y su metabolito activo. No han sido infre-
cuentes los informes anecdóticos relacionando 
fluoxetina con erección prolongada y priapismo114 o 
con orgasmo espontáneo involuntario115.

 Sertralina y paroxetina presentan como reacciones 
adversas más frecuentes bostezos, transpiración ex-
cesiva, fatiga, trastornos gastrointestinales (náuseas, 
diarreas/heces blandas) y de la función sexual (dis-
función eréctil, aneyaculación). En pacientes con 
depresión se han informado efectos tales como san-
grando116, priapismo117, aumento de peso relaciona-
do con diabetes mellitus tipo 2118 y pérdida de densi-
dad mineral ósea con el tratamiento prolongado119, 
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 depresión 
presentan una disminución del deseo sexual y dis-
función eréctil120, estos efectos adversos no son co-
munes en los pacientes con EP sin depresión. La 
razón para esta diferencia no está completamente 
clara121.
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 La interrupción brusca del tratamiento con ISRS 
puede dar lugar a la aparición del denominado sín-
drome de interrupción de ISRS122; consta de sínto-
mas somáticos y psicológicos de intensidad variable, 
que incluyen mareo, vértigo, insomnio, ansiedad, 
agitación, irritabilidad, cefalea, náuseas, vómitos, 
diarrea, mialgias, trastornos de la marcha, temblor, 
parestesias, alteraciones cognitivas y alteraciones vi-
suales123-125. En la mayoría de los casos los síntomas 
aparecen de 1-3 días después de la supresión del 
fármaco. Si se reinicia el tratamiento los síntomas 
suelen desaparecer dentro de las primeras 72 horas; 
si no, pueden durar más de una semana125. Es más 
frecuente y grave en pacientes tratados con paroxe-
tina, debido a su vida media más corta. No obstan-
te, a excepción de fluoxetina, los ISRS no se deben 
retirar de forma brusca sino gradualmente a lo lar-
go de 3-4 semanas26. También se recomienda que 
los pacientes con ISRS durante largos períodos de 
tiempo se sometan intermitentemente a “un perío-
do de lavado” para evitar una excesiva acumulación 
de niveles después de dosis múltiples126.

 Tanto los antidepresivos tricíclicos como los ISRS 
se han relacionado con un aumento del riesgo de 
suicidio, en hombres de 18-24 años127,128. El riesgo 
parece ser más alto durante los primeros 1 o 2 me-
ses de tratamiento. Aunque un informe presentado 
en el congreso anual de la AUA en 2007 reveló que 
no había tendencias suicidas asociadas al tratamien-
to con dapoxetina en la EP; el comité consultivo de 
la FDA indicó que hasta ahora la evidencia existen-
te es escasa para exculpar de este riesgo a ninguno 
de estos fármacos.

 Los ISRS pueden afectar la función espermática 
mediante un mecanismo de bloqueo de los canales 
del calcio, pueden dificultar la motilidad del esperma 
y la contractilidad del deferente y del epidídimo129. 
Aunque ninguno de estos agentes ha demostrado 
afectar la fertilidad masculina, su administración a 
dosis elevadas a largo plazo debería 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, España) es el primer fármaco desarrollado 
específicamente para el tratamiento a demanda de 
la EP en hombres de 18 a 64 años. Ha recibido au-
torización para su comercialización en siete países 
de la Unión Europea (Finlandia, Suecia, Austria, 
Alemania, España, Italia y Portugal), pero hasta la 
fecha no ha sido aprobada por la FDA en los 
EE.UU. Dapoxetina es un ISRS de acción corta, 
que en modelos preclínicos ha demostrado inhibir 
de forma estadísticamente significativa el reflejo 

eyaculatorio a nivel supraespinal130,131. De forma si-
milar a otros ISRS, tiene un potente efecto inhibi-
torio sobre el 5-HTT y un mínimo efecto inhibito-
rio sobre los transportadores de la recaptación de 
dopamina y norepinefrina132. Pero, a diferencia de 
los otros ISRS que requieren administración diaria, 
ya que necesitan de un período de impregnación 
que puede ser de días o semanas hasta alcanzar con-
centraciones plasmáticas estacionarias y terapéuti-
cas, dapoxetina es de acción corta, lo que la hace 
ideal para el tratamiento a demanda de la EP133,134.

Farmacocinética. Su peso molecular es de 341,88 y tiene 
un pKa de 8,6. Su estructura química y su perfil far-
macocinético la diferencian del resto de los ISRS. Así 
por ejemplo, mientras éstos tienen uno o más átomos 
de halógeno, dapoxetina no es un compuesto haloge-
nado y posee además una porción naftil, creyéndose 
que sus propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas 
se deben a estas características. Tras la administración 
oral de 30 o 60 mg se absorbe rápidamente, siendo 
las concentraciones máximas (Cmax ) dosis-dependien-
tes y alcanzándose en 1,01 y 1,27 horas respectiva-
mente134. Tiene una biodisponibilidad absoluta del 
42%, pudiéndose ingerir con alimentos ya que, aun-
que una comida rica en grasas redujo la Cmax

 
en un 

10% y aumentó moderadamente la AUC de dapoxeti-
na en un 12%, retrasando ligeramente el tiempo para 
alcanzar la Cmax, estos cambios carecen de significa-
ción clínica. Más del 99% de la dapoxetina se une a las 
proteínas del suero distribuyéndose ampliamente por 
todo el cuerpo. Los estudios in vitro indican que da-
poxetina se elimina por varios sistemas enzimáticos a 
nivel hepático y renal, principalmente CYP2D6, 
CYP3A4 y flavina monooxigenasa (FMO1). Diferen-
tes vías de biotransformación la metabolizan en unos 
40 metabolitos, siendo la dapoxetina intacta y el N-
óxido de dapoxetina, metabolito inactivo, las princi-
pales especies circulantes en el plasma. A pesar de sus 
múltiples metabolitos, éstos son esencialmente inacti-
vos o se encuentran en concentraciones farmacológi-
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 
clínica reside casi en su totalidad en la dapoxetina135.

Se elimina principalmente por vía urinaria, sobre 
todo en forma de metabolitos conjugados, no detec-
tándose en la orina sustancia activa intacta. Tiene una 
rápida eliminación, la vida media inicial para 30 mg y 
60 mg es respectivamente de 1,3 y 1,4 horas134. En 
las primeras 24 horas tras su administración se elimina 
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casi completamente del cuerpo, alcanzando concen-
traciones en plasma inferiores al 4% del pico máximo 
para ambas dosis134. La administración de varias dosis 
de dapoxetina 30 o 60 mg cambian poco este perfil 
farmacocinético, con mínima acumulación aparen-
te134, lo que contrasta con otros ISRS de acción pro-
longada cuyas vidas medias oscilan entre 21 horas y 4 
días133. Además, varias dosis de ISRS de acción pro-
longada llevan a la acumulación; así, por ejemplo, la 
administración crónica de paroxetina o sertralina pro-
dujo respectivamente, un incremento de 8 y 2 veces la 
concentración plasmática136,137.

Ensayos clínicos fase III con dapoxetina. La eficacia y seguri-
dad de dapoxetina en el tratamiento de la EP se ha in-
vestigado en cinco ensayos clínicos de fase III aleato-
rizados, doble ciego de grupos paralelos controlados 
con placebo (tabla 4). Fueron reclutados 6.081 hom-
bres mayores de 18 años con antecedentes de EP, se-
gún los criterios diagnósticos del DSM-IV-TR, en la 
mayor parte de las relaciones sexuales en el período 
de 6 meses previo al reclutamiento138-141. Estos ensa-
yos se realizaron antes de la introducción de los crite-
rios de EP de la ISSM. En cuatro de los cinco estu-
dios, se requirió un TLEI basal ≤ 2 minutos en al 
menos el 75% de los episodios de relaciones sexuales 
evaluables. Se excluyeron de los estudios los pacientes 

que presentaban otras formas de disfunción sexual, 
como la DE, o que usaban otras formas de farmacote-
rapia para la EP.

Las medidas de eficacia en los ensayos clínicos fue-
ron evaluadas mediante: a) el TLEI (en cuatro estu-
dios) cronometrado durante cada episodio de rela-
ción sexual; b) el perfil de eyaculación prematura 
(PEP, incluido en tres estudios), cuestionario valida-
do que consta de 4 ítems relacionados con la EP 
(percepción del control sobre la eyaculación, angus-
tia personal relacionada con la eyaculación, satisfac-
ción con las relaciones sexuales y dificultades inter-
personales relacionadas con la eyaculación)142; c) la 
Impresión Clínica Global de Cambio (Clinical Glo-
bal Impression of Change [CGIC]) del paciente (in-
cluida en los 5 estudios), en la que se les solicitó 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 síntomas relacionados con la ansie-
dad fueron evaluados mediante la Hamilton Anxiety 
Scale (HAM-A); e) los síntomas relacionados con la 
afectación del estado de ánimo se midieron utilizan-
do el Inventario de Depresión de Beck- II (BDI-II) 
y la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
(MADRS); y f) los efectos de la retirada tras la inte-
rrupción repentina del tratamiento se midieron con 

TABLA 4. Estudios clínicos en fase III que evalúan dapoxetina en la eyaculación prematura

País o región Población estudiadaa Duración Medicación Medidas de evaluación

EE.UU. (2 estudios de 
idéntico diseño)

2.614 12 semanas Dapoxetina 30 mg prn TLEI

Dapoxetina 60 mg prn Control sobre la eyaculación

Placebo prn Satisfacción con la relación sexual
CGIC

Asia-Pacífico 1.067 12 semanas Dapoxetina 30 mg prn TLEI
Dapoxetina 60 mg prn PEP
Placebo prn CGIC

Internacional 1.162 24 semanas + 
1 semana de 
retirada aleatorizada

Dapoxetina 30 mg prn TLEI

Dapoxetina 60 mg prn PEP
Placebo prn CGIC

DESS
América del Norte (EE.UU. 

y Canadá)
1.238 9 semanas

+ 1 semana de retirada 
aleatorizada

Doble simulación: PEP

Dapoxetina 60 mg qd CGIC
Dapoxetina 60 mg prn DESS
Placebo prn
Placebo qd

aTodos 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 discreción; qd: (“quaque die”) cada día; TLEI: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal.
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la escala de Signos y Síntomas Emergentes de Dis-
continuación (SSED).

Resultados.

a) TLEI. En los cuatro estudios que evaluaron el 
TLEI se observó una mejora significativa con el tra-
tamiento de dapoxetina respecto al TLEI basal y en 
comparación con el placebo. En el análisis integra-
do de los dos estudios de EE.UU138 el 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, aumentó 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 estimó 
que se alcanzó 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 
países, 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 24140. En el estudio de 12 semanas de la región 
Asia-Pacífico139 el TLEI basal fue aproximadamente 
de 1 minuto en todos los grupos de tratamiento, a la 
semana 12 la media del TLEI aumentó 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 estadística-
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 análisis integral de los dos estu-
dios realizados en EE.UU. el porcentaje de pacien-
tes que informaron de una mejora en la percepción 
sobre el control de la eyaculación “buena” o “muy 
buena” pasó de menos del 0,3% de los sujetos en 

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 proporción de sujetos que a las 12 semanas valo-
raban su EP como un poco mejor, mejor o mucho 
mejor fue 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 Canadá y EE.UU los sujetos 
reclutados recibían dapoxetina 60 mg a demanda o 
diaria durante 9 semanas, seguido de una fase de 
retirada de 1 semana. El estudio estaba diseñado es-
pecialmente para evaluar el síndrome de abstinencia 
asociado a la interrupción del tratamiento con 
ISRS, así 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 
percepción del control sobre la eyaculación al inicio 
del estudio fue calificada como buena o muy buena 
por tan sólo 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-
mentó al 39,7% y 20,4% respectivamente. La satis-
facción 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 incrementó 
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 informó una disminución 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% y 64,2% respectivamente. Además, el 41,3% 
de los sujetos del grupo de tratamiento con da-
poxetina calificaron su CGIC como mejor o mucho 
mejor en comparación con el 28,8% de los del gru-
po placebo (p<0,001).

 Resultados similares se obtuvieron en el estudio In-
ternacional. La percepción del control sobre la eya-
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culación y la angustia personal relacionada con la 
EP mejoró 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). El 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 comparación con 
el 32,0% del grupo placebo143. Los resultados del 
estudio de la región Asia-Pacífico también mostra-
ron mejoras significativas con dapoxetina en com-
paración con placebo para todas las medidas de 
PRO, incluidos el PEP y el CGIC.

c) Tolerancia y seguridad. En los cinco ensayos clíni-
cos en fase III, dapoxetina mostró un perfil de se-
guridad aceptable, y las reacciones adversas fueron 
generalmente de gravedad leve o moderada. Las 
notificadas con más frecuencia durante los ensayos 
clínicos fueron cefaleas, mareos, náuseas, diarrea, 
insomnio y cansancio. Ocurrieron con más frecuen-
cia con la dosis de 60 mg de dapoxetina que con la 
de 30 mg, por lo que su frecuencia de aparición 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 más 
frecuentes las náuseas (2,2 %) y los mareos (1,2 %).

 Se notificaron casos de síncope definido como pér-
dida del conocimiento, considerándose de etiología 
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 administración, después de la prime-
ra dosis. Con frecuencia el síncope va precedido de 
síntomas prodrómicos, tales como náuseas, ma-
reos/vértigo y diaforesis/hiperhidrosis. Su frecuen-
cia de aparición fue: náuseas 11,0% y 21,2%; ma-
reos/vértigo 5,8% y 11,7%; diaforesis/hiperhidrosis 
0,8% y 1,5%, para dapoxetina 30 mg y 60 mg res-
pectivamente.

 También se notificaron casos de hipotensión ortos-
tática.

 En contraste con la elevada incidencia de efectos 
secundarios sobre la función sexual observada en 
ensayos clínicos con ISRS de acción prolongada 
(hasta 60%)120,144, dapoxetina se ha asociado con 
una baja incidencia de efectos secundarios sexuales 
(1-10%) como disfunción eréctil, eyaculación anor-
mal, disminución de la libido o alteraciones del or-
gasmo.

 La aparición del síndrome de interrupción de ISRS 
tras la suspensión repentina del tratamiento fue eva-

luada específicamente en el ensayo Internacional y 
en el ensayo de Norteamérica, mediante la SSED. 
Para cada paciente, el síndrome de retirada se defi-
nió como un aumento de la puntuación SSED de al 
menos 4 puntos en el período de 7 días de absti-
nencia. En el estudio internacional la incidencia del 
síndrome de interrupción fue del 3,0%, 1,1% y 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 
administración diaria, ninguno de los que recibían 
dapoxetina 30 mg y un 3,3% de los que reci-
bían dapoxetina 60 mg reunieron criterios del síndro-
me de interrupción. 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)145. La influencia y efectos de dapoxeti-
na sobre el estado de ánimo fueron evaluados me-
diante el BDI-II y la MADRS, durante la fase inicial 
de 9 semanas de tratamiento en el ensayo de Nor-
teamérica146. 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 depresión 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 la pareja. También se han reportado 
los beneficios en las parejas de los hombres tratados 
con dapoxetina. Así, en el análisis integrado de los 
dos ensayos realizados en EE.UU. la tasa de parejas 
cuya satisfacción con las relaciones sexuales fue jus-
ta, buena o muy buena pasó 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 placebo147.

 En el estudio Internacional, menos del 5% de las 
mujeres refirieron el control sobre la eyaculación 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 aumentó 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 aumentó al 14,4%148.
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 Menos del 16% de las mujeres calificaron la satisfac-
ción con las relaciones sexuales como buena o muy 
buena al inicio del estudio; este porcentaje aumentó 
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 valoración de la angustia personal y 
las dificultades interpersonales relacionadas con la 
eyaculación148.

Inhibidores de la PDE-5. El supuesto papel de los IPDE-5 
en el tratamiento de la EP se basa en la función del 
sistema de transducción del ON/ guanosina mono-
fosfato cíclico (GMPc) como mediador central y peri-
férico de la neurotransmisión inhibitoria no adrenér-
gica, no colinérgica y nitrérgica en el sistema 
urogenital149. Varios estudios sugieren que la eleva-
ción del ON extracelular en la MPOA acelera la libe-
ración de dopamina y facilita el comportamiento de 
copulación de las ratas macho, mientras que una dis-
minución del ON lo reduce150-152. Se ha demostrado 
en ratas macho que el ON además de promover la 
erección puede inhibir la emisión seminal153. En seres 
humanos, existen isoenzimas de la óxido nítrico sinte-
tasa en el músculo liso de las vesículas seminales154 y 
diversos autores han descrito los efectos de los fárma-
cos donantes de ON sobre las contracciones inducidas 
eléctricamente en preparaciones de músculo liso de las 
vesículas seminales, así como en los niveles titulares de 
GMPc y adenosín monofosfato cíclico (AMPc) en 
preparaciones de músculo liso de éstas155-157.

Diversos autores han reportado su experiencia con 
los inhibidores de la PDE-5 solos o en combinación 
con los ISRS en el tratamiento para la EP158-171. La 
mayoría de estos estudios apoyan el papel de los 
IPDE-5 en el tratamiento de la EP, especulando sobre 
múltiples mecanismos para su eficacia que incluirían: 
a) un efecto central aumentando la participación de 
ON y con disminución del tono simpático, b) la dilata-
ción del músculo liso del conducto deferente y las ve-
sículas seminales y c) reducción de la ansiedad de de-
sempeño. La dilatación del músculo liso del conducto 
deferente y de las vesículas seminales puede oponerse a 
la vasoconstricción simpática y retrasar la eyaculación. 
Mejores erecciones y la regulación a la baja del umbral 
eréctil con un menor nivel de excitación exigirían ma-
yores niveles de excitación para alcanzar el umbral de la 
eyaculación y como última consecuencia se disminuiría 
la ansiedad de desempeño.

Los datos existentes hasta ahora no proporcionan 
ninguna evidencia empírica sólida que respalde el papel 
de los IPDE-5 en el tratamiento de la EP a excepción 
de en los hombres con EP y comorbilidad con DE.

Bloqueadores alfa-1 adrenérgicos. Fenoxibenzamina es un 
potente inhibidor alfa adrenérgico que puede blo-
quear el reflejo eyaculatorio (en la fase de emisión) 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 secundarios172.

Otro estudio evaluó la eficacia de terazosina en 90 
pacientes con EP y síntomas del tracto urinario infe-
rior (LUTS), después de excluir otros trastornos 
sexuales, prostatitis crónica e hiperplasia benigna de 
próstata (HBP). Sesenta pacientes fueron tratados con 
5 mg al día durante un mes y 10 mg diarios durante 
el mes siguiente en los que no mostraron mejoría; 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 LUTS173. 

Tramadol. Se trata de un analgésico opioide sintético de 
acción 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 eyaculación no es 
bien conocido, la hipótesis es que esté relacionado 
con la inhibición de la recaptación de la norepinefrina 
y la serotonina174. Las concentraciones plasmáticas 
máximas se alcanzan a las 1,6-1,9 horas de la adminis-
tración y su vida media es de 5-6 horas, eliminándose 
principalmente por vía renal.

Sólo se han publicado dos estudios. El primero es 
un estudio a doble ciego controlado con placebo con 
la administración a demanda de una dosis fija de 50 
mg dos horas antes del coito, durante 8 semanas. El 
TLEI basal se incrementó 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 informó de efectos adversos como 
náuseas, vómitos y mareos mientras que el 15,6% de 
los pacientes en el grupo placebo presentaron efectos 
adversos similares175. Más recientemente, un estudio a 
un solo ciego, controlado con placebo, cruzado, cro-
nometrado, confirmó estos resultados usando la dosis 
de 25 mg en pacientes con EP primaria174. El TLEI se 
incrementó 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 período de tratamiento. Los mismos pacientes tra-
tados con placebo tuvieron un TLEI promedio de 
sólo 2,01±0,71 minutos. Se presentaron efectos se-
cundarios leves, como dispepsia y somnolencia, en el 
13,3% de los pacientes174. En octubre de 2009 se ini-
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ció un estudio en fase III que deberá 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 
años con EP primaria176.

Tratamiento quirúrgico

Aunque la circuncisión fue en una época propuesta 
como tratamiento quirúrgico, existen estudios neuro-
lógicos que demuestran que la sensibilidad es igual en 
circuncisos que en no circuncisos177. La neurotomía 
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%178,179. 
Se necesitan más estudios que confirmen la eficacia de 
este tratamiento para considerarlo una alternativa que, 
en cualquier caso, debería ser la última opción tera-
péutica y su indicación quedaría limitada a los casos 
de EP primaria en los que se demostrara hipersensibi-
lidad peneana (por biotensiometría o pruebas electro-
fisiológicas) en los que hubieran fracasado los demás 
tratamientos.

CONCLUSIONES

La EP es considerada la disfunción sexual más fre-
cuente en el varón, aunque su prevalencia real no es 
bien conocida ya que la falta hasta ahora de una defi-
nición aceptada unánimemente permite cuestionar los 
criterios de inclusión y la valoración de muchos de los 
estudios publicados. La nueva definición de la ISSM, 
propuesta para la próxima versión del Manual diag-
nóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-
V), se fundamenta en criterios objetivos como el 
TLEI, la incapacidad de retardar la eyaculación y las 
consecuencias personales negativas. No incluye el cri-
terio de satisfacción sexual, ya que ésta se asocia con 
múltiples factores como el amor, la comprensión mu-
tua, el atractivo etc.

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

El diagnóstico de EP está basado en la historia 
sexual del paciente.

Aunque con la terapia sexual se obtienen inicial-
mente buenos resultados, presenta un elevado por-

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-
lógico.

No existen evidencias científicas sólidas que respal-
den la utilización de los IPDE-5 en el tratamiento de 
la EP, salvo cuando sea secundaria a DE. Así mismo, 
son necesarias más investigaciones para poder consi-
derar el tratamiento con bloqueadores alfa-1 adrenér-
gicos como una alternativa terapéutica válida.

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

Los fármacos 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 último era el más eficaz. Partien-
do de un TLEI basal de 0,46 minutos, el TLEI au-
mentó 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-
sultó más eficaz, la sertralina se mostró casi tan eficaz 
pero con una incidencia significativamente más baja 
de efectos secundarios180.

Un metaanálisis de 35 estudios de tratamiento dia-
rio de ISRS encontró que paroxetina era el más eficaz, 
seguida por fluoxetina, sertralina, y por último fluvox-
amina181. Paroxetina tendría la mejor relación 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 difícil 
sacar conclusiones sobre la eficacia de cada fármaco 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 
demanda22. Lo que parece lógico, ya que al ser de ac-
ción prolongada es necesaria su administración 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 
características farmacocinéticas la hacen ideal para el 
tratamiento a demanda de la EP, siendo el primer fár-
maco desarrollado específicamente para el tratamiento 
de la EP que ha recibido autorización para su comer-
cialización en nuestro país. Si hasta la fecha los fárma-
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 comercialización de dapoxetina 
debería poner fin a este uso. Esta práctica, relativa-
mente frecuente en muchas especialidades médicas, 
queda reglamentada por el Real Decreto 1015/2009, 
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de 
medicamentos en situaciones especiales, publicado el 
pasado 20 de julio de 2009182. En su Art. 13.1 expre-
sa claramente que “La utilización de medicamentos 
autorizados en condiciones diferentes a las establecidas 
en su ficha técnica, tendrá carácter excepcional y se lim-
itará a las situaciones en las que se carezca de alterna-
tivas terapéuticas autorizadas para un determinado 
paciente,...”.

La utilización 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 sólo se responsabiliza de la utilización 
en las indicaciones autorizadas. En el mismo Art. 13.1 
se hace referencia a la obligación del médico que reali-
za una prescripción off label “de justificar conveniente-
mente en la historia clínica la necesidad del uso del med-
icamento e informar al paciente de los posibles beneficios 
y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento con-
forme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre”.

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

No debemos olvidar que ninguno de los tratamien-
tos farmacológicos utilizados cura la EP y que el cese 
del tratamiento farmacológico comporta la recidiva en 
un elevado porcentaje de casos. La EP es una con-
dición multidimensional que refleja una respuesta fisi-
ológica predeterminada biológicamente pero influida 
por factores psicosociales, por lo que la combinación 
de terapia sexual y tratamiento farmacológico sea 
probablemente la que proporcione mejores resultados 
a largo plazo. En pacientes jóvenes con poca experi-
encia sexual se debe aconsejar terapia sexual, ya que 
así aumentarán su autoconfianza, aprendiendo a con-
trolar su eyaculación, así como en aquellos pacientes 
o parejas con EP de reciente aparición. Por el contra-
rio, el candidato ideal para tratamiento farmacológico 
sería aquel con varios años de experiencia sexual y un 
patrón de EP primaria.
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