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EYACULACION PRECOZ

NOVEDADES FARMACOLOGICAS

En la sexualidad humana, la capacidad para controlar el tiempo de eyaculacion es una
caracteristica primordial de la salud sexual de la pareja. Por ello, las alteraciones en el
control de la eyaculaciéon pueden tener un impacto psicologico negativo en el individuo
afectado. La apariciéon de una novedad farmacolédgica en este terreno, la dapoxetina,
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a incapacidad de ejercer un control voluntario so-

bre el reflejo eyaculatorio es una de las disfunciones

sexuales mas comunes entre los varones adultos,

pero puede ser tratada. Hasta ahora no se disponia
de un farmaco indicado para el tratamiento de la eyacu-
lacién precoz, por lo que varios enfoques farmacoldgicos
se han venido utilizando fuera de la indicacién (off label),
pero recientemente la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) han aprobado la comercializaci6én
de dapoxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) de accién corta, para tratar esta altera-
cién. Dapoxetina es un medicamento bien tolerado, con
una baja incidencia de reacciones adversas graves, y no se
asocia con eventos adversos relacionados con los ISRS en
el estado de animo o de ansiedad o con sindrome de dis-
continuacién de ISRS.

El proceso de la eyaculacién humana cons-

ta de dos fases principales: la emision y la

expulsion del semen. La via de la eyacula-

cién se origina en un centro reflejo medu-

lar mediado por el tronco encefélico, en el

que inicialmente influyen algunos nucleos

del encéfalo (nticleo predptico medial y ni-

cleo paraventricular). Las vesiculas semi-

nales producen alrededor del 40-80% del

volumen total de la eyaculacion, la contribucion de la pros-
tata es de aproximadamente un 10-30%, y el bulbo uretral
y las glandulas uretrales secretan una pequefia cantidad de
moco que se corresponde con un 2-5% del volumen total del
eyaculado.

Durante la fase de emision, las secreciones de las glan-
dulas periuretrales, de las vesiculas seminales y de la pros-
tata, junto con el esperma de los vasos deferentes, se depo-
sitan en la uretra posterior y drenan en la uretra anterior,
mientras que el cuello de la vejiga permanece cerrado. La
emision, asi como el cierre del cuello de la vejiga, son prin-
cipalmente reflejos simpéaticos toracolumbares, con una in-
tensa modulacion supraespinal. La fase de emision esta pre-
cedida por la fase de ereccion, también como resultado de la
inervaci6n simpética del pene. Durante la fase de expulsion,
el musculo bulbocavernoso, que forma parte integrante del
esfinter anal externo, desempefia un papel primordial, jun-
to con otros musculos, como el isquiocavernoso y los peri-
neales transversales. Todos ellos estan inervados por el ner-
vio pudendo, es decir, por las motoneuronas del nicleo de
Onuf (motoneuronas que ocupan una posiciéon intermedia
entre las motoneuronas somaticas y las motoneuronas au-
ténomas), y su contraccion de forma coordinada provoca la
expulsion del semen.

Las motoneuronas involucradas en la eyaculacion son las
motoneuronas preganglionares simpaticas en la parte supe-
rior de la médula espinal lumbar y las mencionadas moto-
neuronas del nicleo de Onuf, ubicado en la médula sacra su-

perior. El primer grupo est4 involucrado en la fase de emision
y el segundo en la fase de expulsion. Ambos grupos reciben
aferencias de las interneuronas premotoras (células interme-
diomediales) que se encuentran casi al mismo nivel que las
propias motoneuronas. Estos grupos de células premotoras
representan los generadores del patron central espinal de la
eyaculacion.

El 4rea tegmental ventral y el cerebelo parecen activarse
durante la eyaculacién, mientras que la region de la amig-
dala se desactiva, no s6lo durante la eyaculacion sino tam-
bién durante el estimulo y la ereccidon. La actividad de la
amigdala es crucial para la supervivencia del individuo
que constantemente supervisa los estimulos ambientales
para proteger al organismo del dafio. Sin embargo, en el
contexto del comportamiento sexual, tal vigilancia podria
bloquear facilmente el acto sexual, conduciendo a una re-
produccion fracasada. Es posible que, para prevenir tal

interrupcion, las estructuras del cerebro implicadas en el
comportamiento sexual disminuyan la vigilancia inhibien-
do la actividad de la amigdala. Al parecer, es necesaria la
ausencia general de la reacciéon del miedo para que este
proceso se produzca con éxito.

La eyaculacion precoz (EP) es la disfuncion sexual masculi-
na més comun y afecta a varones de todas las edades. Ejer-
ce efectos significativos sobre la calidad de vida tanto del in-
dividuo afectado como de su pareja y, por tanto, constituye
un problema sexual importante. Su prevalencia se estima en
torno al 5-20%. La EP puede ser primaria, es decir, presen-
te desde el comienzo de la actividad sexual, o secundaria, de-
bido a razones desconocidas u otras condiciones orgénicas
como prostatitis crénica, disfuncion eréctil, diabetes mellitus
o hipertiroidismo.

A pesar de la elevada prevalencia de la EP, se dispone de
escasas investigaciones sobre su etiologia, a la que pueden
contribuir tanto factores bioldgicos como psicoldgicos. En-
tre los factores bioldgicos cabe destacar: hipersensibilidad
del pene, reflejo eyaculatorio hiperexcitable, incremento en
la excitacién sexual, posible endocrinopatia, predisposicién
genética y disfuncion de los receptores de serotonina (5-hi-
droxitriptamina, 5-HT). La EP se ha asociado a diversos fac-
tores psicologicos como ansiedad, fobia social, problemas de
pareja, relaciones sexuales infrecuentes y falta de experien-
cia sexual.
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El diagnoéstico de la EP se ha visto dificultado por la falta
de una definicién estandar que, ademaés, abarque el amplio
rango de prevalencia estimada. La definicién que se ha uti-
lizado frecuentemente es la del Manual Estadistico y Diag-
nostico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition, text
revision [DSM-IV-TR]): «eyaculacién persistente y recu-
rrente con estimulacién sexual minima antes, en, o poco
después de la penetracion, antes de que la persona lo de-
see». Dada la ausencia de datos clinicos, esta definicién se
basé en la opinién de expertos. Los ensayos clinicos mas
recientes han utilizado la definicién basada en la eviden-
cia de EP primaria propuesta en 2008 por la Sociedad In-
ternacional de Medicina Sexual (ISSM) en respuesta a la
variabilidad de definiciones y a la necesidad de una defi-
nicién estandar universal: «disfuncién sexual masculina
caracterizada por la eyaculacién que siempre o casi siem-
pre tiene lugar antes o en el periodo de un minuto tras la
penetracién vaginal, y por la incapacidad para retrasar la
eyaculacién en todas o casi todas las penetraciones vagi-
nales, y las consecuencias personales negativas como es-

PAROXETINA, SERTRALINA'Y FLUOXETINA
HAN SIDO EVALUADAS EN PACIENTES CON

EP, Y SE HA ENCONTRADO QUE
LA PAROXETINA PRESENTA UNA

EFICACIA MUCHO MAYOR, SEGUIDA DE

SERTRALINAY FLUOXETINA

trés, molestia, frustracion, y el impedimento de la intimi-
dad sexual». En sintesis, la PE implica tres caracteristicas
especificas: tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal
breve, falta de control e insatisfaccion sexual.

En la practica, el tiempo de latencia eyaculatoria in-
travaginal (TLEI) es un parametro estindar que se utiliza
para la cuantificacion de la respuesta a un tratamiento de-
terminado, asi como para la comparacion de tratamientos
en ensayos clinicos. El TLEI se define como el tiempo que
transcurre desde la intromisién vaginal hasta la eyacula-
cion intravaginal.

Las terapias cognitiva y comportamental no se han aso-
ciado con mejoras a largo plazo de los pacientes con eya-
culaciéon precoz. A continuaciéon se describen los agentes
farmacolodgicos que se utilizan off label, asi como la dapoxe-
tina, hasta la fecha, inico firmaco autorizado para tal indi-
cacion.

AGENTES FARMACOLOGICOS

ANESTESICOS LOCALES DE
ADMINISTRACION TOPICA

La hipersensibilidad del pene en varones con EP puede pro-
porcionar una justificacion del uso de agentes desensibilizan-
tes, como los anestésicos locales. Los agentes de administra-
cién topica resultan atractivos ya que pueden ser utilizados
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Fig. 1. Estructura quimica de dapoxetina.

segin las necesidades, y los efectos secundarios sistémicos
tienden a ser minimos. Aunque causan con frecuencia efec-
tos adversos locales, se ha descrito que son muy eficaces. Sin
embargo, se dispone de pocos estudios que avalen su eficacia
y seguridad.

La crema de lidocaina-prilocaina es una emulsién que
en fase oleosa contiene una mezcla eutéctica de dos anes-
tésicos locales, lidocaina (2,5%) y prilocaina (2,5%), que
proporcionan analgesia dérmica. La anestesia de la piel
se produce por medio de la liberacion
de lidocaina y prilocaina a las capas epi-
dérmica y dérmica, produciéndose acu-
mulacién de estos anestésicos locales en
la vecindad de los receptores del dolor y
terminaciones nerviosas cercanas. Lido-
caina y prilocaina estabilizan las mem-
branas neuronales inhibiendo el flujo
idnico que se requiere para la iniciaci6on
y conduccién de impulsos. La calidad de
la anestesia depende del tiempo de aplicacién y de la do-
sis. Los ensayos con esta crema en varones con EP son es-
casos. En un estudio de 42 individuos de los cuales sélo
29 completaron la investigacion, el TLEI aument6 de 1,49
a 8,45 min después de dos meses de uso. Sin embargo,
en este estudio se ha descrito hipoestesia genital en am-
bos sexos.

El aerosol de lidocaina-prilocaina es una formulacién
de lidocaina y prilocaina que libera en cada dosis 7,5 mg
de lidocaina y 2,5 mg de prilocaina. Se aplica cinco mi-
nutos antes del coito. Es de accién rapida y ha mostra-
do eficacia en estudios pequefios. No atraviesa el epite-
lio queratinizado por lo que sélo anestesia el glande, sin
embargo causa cierta hipoestesia asociada al uso. En un
ensayo de fase II de 56 pacientes, el TLEI alcanzado con
el aerosol fue 2,4 veces superior al placebo. En un estu-
dio multicéntrico de fase III de 300 pacientes, el aerosol
increment6 el TLEI de 0,6 a 3,8 min y fue bien tolerado
por los pacientes y sus respectivas parejas, ademas de ser
calificado como bueno o excelente en un 66% de los pa-
cientes tratados. Aunque la hipoestesia no ha sido un pro-
blema detectado en la mujer, ha habido un pequeno na-
mero de ellas que han experimentado sensaciéon de ardor
durante el coito.

La diclonina es un anestésico local, de uso en odontologia,
que se combina con el vasodilatador alprostadilo para tratar
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la EP. El producto se aplica en la region del meato del pene.
En un estudio piloto se han obtenido resultados positivos con
esta combinacidn, sin embargo, los datos son limitados y no
se pueden emprender nuevos estudios antes de sacar conclu-
siones sobre esta combinacion.

Es un analgésico opidceo de accién central. Su mecanis-
mo de accion en la EP no esta del todo esclarecido, sin
embargo parece estar relacionado con su accién sobre
los receptores p, lo que podria reducir la sensibilidad del
pene, y con la inhibicién de la recaptacion de serotonina,

que retrasaria la eyaculacion. Se han realizado dos ensa-
yos clinicos pequefios y ambos han mostrado un aumen-
to significativo del TLEI en comparacién con el placebo.
Un estudio cruzado simple ciego de 60 sujetos en el que
se comparaba tramadol (25 mg) con placebo mostré que
el tramadol aument6 el TLEI de 1,17 a 7,37 min. Con tra-
madol se consiguié un mayor control de la eyaculacién y
de la satisfaccién sexual. Un estudio controlado de més
de 64 varones en el que se compard tramadol (50 mg) con
placebo mostré un aumento de la TLEI de 19 s a méas de
4 min. Los resultados de estos estudios parecen alenta-
dores.

La clomipramina es un antidepresivo triciclico que inhibe
la recaptaciéon de noradrenalina y serotonina. Los estu-
dios han utilizado tanto dosis multiples como dosis Gni-
ca, y muestran un aumento significativo mayor en el TLEI
en el primer caso. La administraciéon de clomipramina de
4 a 6 h antes del coito es eficaz y bien tolerada, sin em-
bargo, se asocia con un menor retraso en la eyaculacion
a diferencia del tratamiento diario. En un metanalisis de
evaluacion de tratamientos sistémicos de la EP, entre los
que se encuentran la clomipramina, en particular en ad-
ministracion continua, los resultados de ésta fueron com-
parables a los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en sus efectos. Sin embargo los pacien-
tes experimentaron una alta incidencia de reacciones ad-
versas.
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Los antidepresivos que son ISRS se han utilizado para re-
trasar la eyaculacién, y de hecho pueden prolongar el TLEI
durante varios minutos. En el tratamiento de la depresi6on
se observaba que uno de los efectos secundarios comunes
de los ISRS era la eyaculacion retardada. En el tratamiento
de la EP, los ISRS se suelen utilizar a dosis mas bajas que
para el tratamiento de la depresion. Las reacciones adver-
sas de estos fArmacos incluyen sequedad de boca, somno-
lencia, nauseas y disminucion de la libido, asi como dis-
funcion eréctil. Actualmente se utilizan cuatro ISRS en el
tratamiento de la EP: fluoxetina, paroxetina, sertralina y
citalopram.

Se han identificado tres subtipos de
receptores de serotonina con un pa-
pel en la eyaculacion: 5-HT1A, 5-HT1B
y 5-HT2C. La activacion de receptores
5-HT1A provoca un efecto proeyacula-
torio, sin embargo, la activacion de los
5-HT1B y 5-HT2C retrasa la eyacula-
cion. Para evitar la sobreestimulaciéon de
los receptores 5-HT postsinédpticos, los
transportadores de serotonina recaptan
inmediatamente la serotonina de la hen-
didura sinaptica. El bloqueo de los meca-
nismos de transporte de serotonina por
los ISRS aumenta la concentracién de se-

rotonina en la sinapsis. Esto a su vez activa los receptores
5-HT1A y 5-HT1B, lo que resulta en la inhibicion de la li-
beracion de serotonina en la hendidura sinaptica. A partir
de ahi se produce una estimulacion moderada de todos los
receptores postsinapticos. Tras varios dias o semanas de
tratamiento con ISRS, los receptores presinapticos se des-
ensibilizan y, como consecuencia, aumenta la liberacion
de serotonina en la sinapsis. La activacidon de receptores
5-HT2C retrasa la eyaculacion, sin embargo, la extension
del TLEI depende de varios factores, como el tipo, la dosis
y la frecuencia de administracién de ISRS, asi como el um-
bral eyaculatorio determinado genéticamente.

Paroxetina, sertralina y fluoxetina han sido evaluadas
en pacientes con EP, y se ha encontrado que la paroxe-
tina presenta una eficacia mucho mayor, seguida de ser-
tralina y fluoxetina. El tratamiento diario con 20 a 40 mg
de paroxetina aumenta el TLEI alrededor de 8,8 veces en
comparacion con placebo. Desafortunadamente, estos far-
macos provocan otras reacciones adversas, como la dismi-
nuciéon de la libido, anorgasmia, disfuncion eréctil, ade-
més de insomnio, fatiga, estrefiimiento, nauseas y pérdida
del apetito. La cesaci6én o retirada brusca de la terapia con
ISRS puede estar asociada con un sindrome de disconti-
nuacién, cuyos sintomas incluyen mareos, niuseas o vo-
mitos, fatiga, dolores de cabeza, ataxia, letargo, ansiedad,
agitacion e insomnio. Los sintomas comienzan tras 24 a 72
h de la interrupcion y pueden prolongarse mas alla de una
semana. Es importante mencionar que la administracion
diaria de un ISRS se asocia con los mejores aumentos de



TLEI en comparacién con la administracién de varias ho-
ras antes del acto sexual. Se ha postulado que el tratamien-
to de la EP segtin demanda con los ISRS convencionales
solo tiene éxito si éstos se combinan con un antagonista del
receptor 5-HT1A o algin otro tratamiento que estimule de
forma aguda la liberacion de serotonina. Antagonistas del
receptor 5-HT1A han demostrado retrasar la eyaculaciéon
cuando se han utilizado de forma concomitante y de forma
aguda con un ISRS, sin embargo, no fueron eficaces en re-
trasar la eyaculaciéon cuando se utilizaron en monoterapia.
Esto es muy prometedor, sin embargo, se requieren estu-
dios adicionales que permitan extraer conclusiones acerca
de esta combinacion.

Aunque los ISRS tienen un papel importante en el trata-
miento de la EP, se deben utilizar con precaucién y los pa-
cientes deben ser advertidos de que existe riesgo de ideacion
suicida asociado al uso.

Dapoxetina es un ISRS de accién muy ra-

piday corta que ejerce una potente inhibi-

cion del transportador de recaptacion de

serotonina, con una minima actividad so-

bre la recaptacién de dopamina y de no-

radrenalina. Actia a nivel supraespinal

inhibiendo el reflejo de expulsién eyacu-

latoria. Se ha demostrado en ratas que

dapoxetina modula el reflejo eyaculador prolongando la la-
tencia de la descarga refleja de la neurona motora pudenda
(DRNP) y reduciendo su duracién.

Las caracteristicas farmacocinéticas de dapoxetina fa-
vorecen una dosificacién adecuada segin demanda o ne-
cesidad antes de la relacidon sexual, y conllevan un me-
jor perfil de reacciones adversas en comparaciéon con los
ISRS estandar, por la menor exposiciéon al formaco en
comparacion con los regimenes de dosificaciéon diaria, y
por la reduccién significativa en la acumulaciéon de me-
tabolitos.

La eficacia de dapoxetina en el tratamiento de la EP ha
sido probada en 5 ensayos clinicos doble ciego y controla-
dos con placebo, en los que fueron aleatorizadas 6.081 per-
sonas de 32 paises. Los criterios de inclusiéon fueron los si-
guientes: varones heterosexuales (y sus parejas) de 18 afnos
de edad en adelante con antecedentes de EP en la mayor
parte de las relaciones sexuales mon6gamas en el perio-
do de 6 meses previo al reclutamiento. En todos los estu-
dios fueron excluidos los pacientes que presentaban otras
formas de disfuncién sexual como disfuncién eréctil o que
usaban otras formas de farmacoterapia para el tratamien-
to de la EP. El periodo de tratamiento oscil6 entre 9 y 24
semanas. En 4 estudios, el criterio de valoracién princi-
pal del TLEI promedio se midié con un cronémetro du-
rante cada episodio de relaciones sexuales. Los resultados
de todos los estudios aleatorizados fueron similares. En un
estudio representativo con la maxima duracién del trata-

miento (24 semanas) fueron aleatorizados 1.162 varones,
385 a placebo, 388 a 30 mg de dapoxetina en funcién de las
necesidades y 389 a 60 mg de dapoxetina en funcién de la
demanda. Los aumentos del TLEI medio en la evaluaciéon
de la semana 24 fueron estadisticamente significativos (p
< 0,001) en los dos grupos de dapoxetina en comparacion
con placebo. La magnitud de la prolongacién del TPEI es-
tuvo relacionada con el TPEI basal y fue variable entre los
pacientes.

La relevancia clinica de los efectos del tratamiento con da-
poxetina no se limita al aumento del tiempo de latencia eya-
culatoria intravaginal sino que incluye ademés la mejora de
la satisfaccién con la experiencia sexual y una reduccién de
las consecuencias psicoldgicas, como angustia, estrés perso-
nal o dificultades interpersonales, tanto para el var6n afecta-
do como para su pareja.

Los resultados de eficacia fueron similares en cada uno
de los ensayos individuales, lo que indica que dapoxetina
es siempre més eficaz que el placebo, independientemente
de las caracteristicas demograficas, la region geogréafica, o
la raza.

A diferencia de otros ISRS utilizados en el tratamiento
de la depresion, dapoxetina se ha asociado con bajas tasas
de disfuncién sexual. La mayoria de los acontecimientos
adversos se producen generalmente en las primeras 4 se-
manas de tratamiento, a menudo con la primera dosis, lo
que permite evaluar la tolerancia individual al inicio del
curso del tratamiento. Los acontecimientos adversos gra-
ves fueron infrecuentes en los ensayos. El uso de ISRS en
pacientes con trastornos psiquidtricos como depresion o
trastorno obsesivo-compulsivo esta asociado con ciertos
riesgos de seguridad, como ansiedad, acatisia, cambios de
humor y tendencias suicidas (en adolescentes). El trata-
miento con dapoxetina no ha mostrado cambios clinica-
mente relevantes en el estado de &nimo, y ninguna eviden-
cia de ansiedad o acatisia, respectivamente. Tampoco ha
mostrado ninguna evidencia de tendencias suicidas. Los
efectos secundarios mas comunes incluyeron nduseas, ma-
reos y dolor de cabeza.

Los efectos de la retirada tras la interrupcion repentina
del tratamiento se midieron con la escala de Signos y Sin-
tomas Emergentes de Discontinuacién (SSED). Los acon-
tecimientos adversos mostraron pocos indicios de sinto-
mas de abstinencia. Se observaron resultados parecidos en
un segundo ensayo clinico doble ciego con una fase de tra-
tamiento de 24 semanas de duracién con las dosis de 30y
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60 mg en funcién de las necesidades, seguida por un pe-
riodo de evaluacién de la abstinencia de una semana de
duracidn.

La administracién de dapoxetina a metabolizadores
lentos para el CYP2D6 requiere de especial precauciéon
cuando se administran, de forma concomitante, otros
medicamentos que pueden inhibir el metabolismo de da-
poxetina, como inhibidores potentes y moderados del
CYP3A4.

En conclusién, dapoxetina es generalmente bien tole-
rada, con una baja incidencia de reacciones adversas gra-
ves, y no se asocia con eventos adversos relacionados con
los ISRS en el estado de 4nimo o de ansiedad o con sin-
drome de discontinuacién de ISRS. En la poblacion tan
diversa estudiada en estos cinco ensayos clinicos, da-
poxetina mejoro significativamente todos los aspectos de
la EP.

La dapoxetina se absorbe rapidamente, y alcanza concen-
traciones plasmaticas maximas (C__ ) en 1-2 h tras la ad-
ministracién oral (comprimidos). La biodisponibilidad
absoluta es del 42% (rango 15-76%). La unién de dapoxe-
tina a las proteinas plasmaéticas es del 99% y la del me-

tabolito activo desmetildapoxetina (DMD), de un 98,5%.
Dapoxetina tiene una distribucién répida con un volu-
men de distribucién en el estado de equilibrio de 162 1.
Tras su administracion por via intravenosa a seres huma-
nos, las vidas medias estimadas inicial, intermedia y ter-
minal de dapoxetina fueron de 0,10, 2,19 y 19,3 h, respec-
tivamente. Dapoxetina se metaboliza por varios sistemas
enzimaticos en higado y rifién, principalmente CYP2D6,
CYP3A4 y flavina monooxigenasa (FMO1). Tras la admi-
nistracién oral, dapoxetina es ampliamente metabolizada
a multiples metabolitos a través de las siguientes vias de
biotransformacién: N-oxidacién, N-desmetilacién, naftil
hidroxilacién, glucuronidacién y sulfataciéon. La dapoxe-
tina intacta y el N-6xido de dapoxetina son los principa-
les metabolitos circulantes en plasma. Como metabolitos
adicionales se incluyen desmetildapoxetina y didesme-
tildapoxetina, que suponen menos de un 3% del material
circulante en relacién con el farmaco original. Los estu-
dios de unién in vitro indican que la DMD es equipoten-
cial a la dapoxetina y que la didesmetildapoxetina tiene
aproximadamente un 50% de la potencia de la dapoxeti-
na. La dapoxetina se elimina principalmente por orina,
sobre todo en forma de metabolitos conjugados. La eli-
minacidn es rapida ya que 24 h después de la administra-
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cidn, la concentracién plasmatica se reduce a menos del
5% de la C__ . Se produce una minima acumulacion de
dapoxetina tras la administracién diaria. La vida media
terminal tras la administracion por via oral es de 19 h. No
se han encontrado diferencias significativas en los para-
metros farmacocinéticos (C__, biodisponibilidad, T )
entre varones ancianos sanos y varones adultos jovenes
sanos. No se ha observado una correlacion entre el acla-
ramiento de creatinina y la C_, o la biodisponibilidad
de dapoxetina en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave. La farmacocinética de dapoxetina en
pacientes que necesitan dialisis renal atin no se ha eva-
luado. Los datos sobre pacientes con insuficiencia renal
grave son limitados. La farmacocinética de dapoxetina y
DMD permanece inalterada en pacientes con insuficien-
cia hepatica leve.

Muchos varones con EP también tienen disfuncién eréctil
(DE) concomitante. El hombre con EP puede desarrollar
disfuncién eréctil secundaria debido a la ansiedad con res-
pecto a su EP, o puede eyacular con disfuncion eréctil tem-
prana durante las relaciones sexuales antes de su ereccion.
La EP causada por la DE puede resolverse si la DE es tratada
con éxito. Los fArmacos para el tratamien-
to de la DE son inhibidores de fosfodieste-
rasa 5: sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo y
alprostadilo. Los estudios no han demos-
trado un aumento significativo del TLEI
con sildenafilo, sin embargo, vardenafi-
lo en comparacién con placebo o sertrali-
na en un estudio aleatorizado, prospecti-
vo cruzado, en varones con EP, si mostro
un aumento significativo del TLEI. Dos estudios pequeios
han mostrado que la combinacién de paroxetina y sildena-
filo proporcina mejoras significativas en el TLEI en compa-
racion con paroxetina sola, sin embargo, hubo una mayor
incidencia de reacciones adversas con el tratamiento com-
binado. Of
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