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PALABRAS CLAVE Resumen
Eyaculacion
prematura; La aproximacion biomédica a la eyaculacion precoz ha permitido un mejor conocimiento

Tratamiento
farmacologico;

fisiopatologico y, por lo tanto, el uso de farmacos para el tratamiento de esta disfuncion
sexual. La mayoria de los estudios de eficacia de estos farmacos no han sido realizados

Dapoxetina teniendo en cuenta todos los parametros que actualmente definen la eyaculacion precoz:
el tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal medido con reloj, la cuantificacion de la
percepcion propia del control de la eyaculacion (cuestionarios) y de las consecuencias que
pueda generar en el paciente y en su pareja, si la hay. Por este motivo es dificil analizar
la evidencia cientifica y se utilizan farmacos sin indicacion aprobada para la eyaculacion
precoz. En este texto se hace un breve repaso de los tratamientos farmacologicos sin
indicacion aprobada (inhibidores de la fosfodiesterasa-5, bloqueadores alfa adrenérgicos,
tramadol, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y de los que se han
desarrollado para ser utilizados en la eyaculacion precoz y cuentan con indicacion en este
proceso (anestésicos topicos, dapoxetina).
© 2014 SEMERGEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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Dapoxetine Biomedical approach to premature ejaculation (PE) has permited a better phisiopatologycal

knowledge and so the use of pharmacological agents for the treatment of this sexual
dysfuncion. Most of the studies to evaluate the eficacy of these drugs were not carried at all
the parameters which actually define PE: intravaginal ejaculatory latencie time (IELT)
tested with watch, ejaculation control self perception cuantification (questionaries) and
cuantification of generated consequences in patient and partner, if it existes. For this
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reason, it is difficult to analyse the scientific evidence and we use medicines with no
approved indication for PE (“off label”). This text is a review of pharmacologycal agents with
no approved indication (PDE type 5 inhibitors, a-blockers, tramadol, SSRI, clomipramine),
and pharmacologycal agents developed to be used in the treatment of PE and having got
indication in this sexual dysfunction or “on label” drugs (topic anesthesics, dapoxetine).

© 2014 SEMERGEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La eyaculacion precoz (EP) recibe tratamiento desde hace re-
lativamente poco tiempo, puesto que desde el punto de vista
sexologico se ha convertido en una entidad clinica en la se-
gunda mitad del siglo pasado, coincidiendo con la liberacion
sexual femenina. En un principio se entendia basicamente co-
mo un problema de control del reflejo eyaculatorio, por lo
cual durante mucho tiempo se ha tratado mediante técnicas
sexologicas, respecto a las cuales coincidimos con otros auto-
res' en la necesidad de realizar mas estudios contrastados que
corroboren la efectividad observada al aplicarlas adecuada-
mente en la clinica diaria.

El modelo biomédico de aproximacion a esta entidad ha fa-
vorecido el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
implicados en la EP, asi como su definicion en términos de pa-
rametros medibles y reproductibles para la investigacion.

Una vez conocida la fisiopatologia son numerosos los far-
macos empleados, con mayor o menor éxito, aunque en la
actualidad son pocos los que tienen como indicacion la EP.
Se hara un breve repaso de ellos, asi como de su evidencia
cientifica y eficacia.

La primera dificultad que se encuentra al repasar la evi-
dencia es que la eficacia no se ha valorado con los mismos
parametros en todos los estudios. Segun la International So-
ciety for Sexual Medicine (ISSM)?, los criterios diagnodsticos
de la EP que servirian para verificar la eficacia de los trata-
mientos serian: tiempo de latencia de eyaculacion tras la
penetracion (IELT, intravaginal ejaculation latency time)
controlado con reloj, cuantificacion de la percepcion propia
del control de la eyaculacion (cuestionarios) y de las conse-
cuencias que pueda generar en el paciente y en su pareja, si
la hay. Desafortunadamente, no todos los estudios los con-
templan, lo cual establece mucha variabilidad en el analisis.

Tratamientos de uso no aprobado para
eyaculacién precoz

Farmacos con evidencia limitada y/o indicados
en casos especificos (tabla 1)

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5), efectivos
para el tratamiento de la disfuncion eréctil (DE), se propu-
sieron para su uso en pacientes con EP. Era logico pensar
que la seguridad en la ereccion generara una mayor con-
fianza en el paciente con EP, pero los estudios realizados al
respecto con sildenafilo, vardenafilio y tadalafilo no apor-
tan evidencia suficiente para una indicacion reglada®.

En algunos casos se han obtenido buenos resultados en la
percepcion de control eyaculatorio, en la satisfaccion en ge-
neral’, en la disminucion del periodo refractario postorgas-
mico, que favorece una segunda ereccion’, e incluso en el
alargamiento del IELT en un estudio realizado con vardenafi-
lo®, probablemente relacionado con una disminucion del to-
no simpatico.

Pero en este momento se consideran de utilidad en pa-
cientes con EP y con DE concomitante, incluso postulando-
se de primer uso. En este caso, el tratamiento farmacologi-
co de la EP quedaria relegado, aunque cada dia aparecen
mas estudios a favor de la asociacion de tratamientos, que
sugieren que si se utilizan de forma adecuada se minimiza-
ria la aparicion de posibles riesgos o efectos secundarios®.

Un ensayo clinico recientemente publicado aboga por la
asociacion dapoxetina-mirodenafilo en el tratamiento de pa-
cientes con EP sin DE, pues en una muestra de 118 sujetos
encuentra mejores resultados con la asociacion que con da-
poxetina sola, sin diferencias en relacion con los efectos se-
cundarios’. No obstante se necesitan mas estudios para
aumentar el nivel de evidencia y el grado de recomendacion.

Bloqueadores alfa

Terazosina, alfuzosina y silodosina se han estudiado como
posibles farmacos para utilizar a demanda en el tratamien-
to de la EP; sin embargo, en la mayoria de los casos no se
han evaluado con parametros objetivos como el IELT.

Estos farmacos son ampliamente utilizados en el trata-
miento de la sintomatologia del tracto urinario inferior
(STUI) y es bien conocido su efecto adverso sobre la sexua-

Tabla 1 Tratamientos de uso no aprobado para la
eyaculacion precoz (EP) con evidencia limitada y/o
indicados en casos especificos

Grupo Farmacos Usos
farmacoloégico testados posibles
Inhibidores de  Sildenafilo

la PDE-5 Vardanafilo

Tadalafilo EP+DE concomitantes

Mirodenafilo

Bloqueadores Terazosina Podrian ser adecuados en
alfa Silodosina pacientes con comorbilidad
Alfuzosina EP-STUI

DE: disfuncion eréctil; EP: eyaculacion precoz; PDE-5:
fosfodiesterasa-5; STUI: sintomatologia del tracto urinario
inferior.
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Tabla 2 Tratamientos de uso no aprobado para la Inhibidores se]ect:vos de la recaptacion
g . . . de la serotonina
eyaculacion precoz con evidencia establecida
Grupo Farmacos Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotoni-
farmacolégico testados Caracteristicas na (ISRS) son farmacos que se utilizan como antidepresivos,
inhiben la recaptacion presinaptica de serotonina en el sis-
Tramadol Uso a demanda 1-2 h tema nervioso central, por lo que aumentan la cantidad de
antes de la relacion serotonina disponible en la sinapsis y alargan, de esta for-
Dosis bajas: 50 mg ma, la latencia eyaculatoria.
hidrocloruro de tramadol Se utilizan diariamente, de forma crdnica, y aunque pue-
ISRS Paroxetina Uso diario den empezar a ser efectivos durante la primera semana, su
Sertralina Sindrome de discontinuacion efecto maximo tarda 3-4 semanas, porque tienen que pro-
Fluoxetina en la retirada brusca vocar una saturacion de los autorreceptores para que em-
Citalopram piecen a aumentar los valores de serotonina. Esta caracte-

Antidepresivos
triciclicos

Clomipramida Uso a demanda 12-24 h
antes de relaciones sexuales
EA: nauseas 48 h

EA: efectos adversos; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina.

lidad de estos pacientes al provocar retraso eyaculatorio.
Silodosina es el bloqueador alfa con mayor efecto sobre la
supresion de la eyaculacion, por lo cual recientemente se
esta testando en este sentido®.

Anteriormente se han evaluado terazosina, en el contex-
to de pacientes con EP y STUI°, y este farmaco y alfuzosina
en pacientes con EP psicdgena resistente a intervencion
psicoterapica™. No hay revisiones ni metaanalisis que per-
mitan una mayor evidencia cientifica para la recomenda-
cion, aunque la mayoria de los autores los consideran ade-
cuados en pacientes con comorbilidad STUI-EP.

Farmacos con evidencia establecida (tabla 2)
Tramadol

Es un analgésico opiaceo con potencia entre 6 y 10 veces infe-
rior a la morfina y con accion central que ha demostrado su
eficacia en la reduccién del IELT en pacientes con EP''2, Algu-
nos autores lo proponen como un buen tratamiento a demanda
utilizado a dosis reducida de 50 mg de hidrocloruro, 1-2 horas
antes de la actividad sexual. Sus efectos secundarios pueden
ser mareos, cefaleas, nauseas, vomitos y sudoracion.

En un reciente metaanalisis realizado sobre 7 publicacio-
nes se demuestra como tramadol aumenta 3 min el IELT, sin
que se hayan encontrado diferencias significativas en rela-
cion con paroxetina, con buenos resultados de mejoria re-
portados por los pacientes's.

Tabla 3  Dosificacion testada para los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina en el
tratamiento de la eyaculacion precoz

Paroxetina 10-40 mg
Sertralina 50-200 mg
Fluoxetina 20-40 mg
Citalopram 20-40 mg

ristica les inhabilita para su uso a demanda', aunque algu-
nos autores han propuesto el uso de paroxetina, sertralina
o fluoxetina 4-6 horas antes de las relaciones sexuales'.

Los ISRS, salvo algunos como fluvoxamina y venlafaxina,
han probado que retrasan el IELT. Por orden de mayor a
menor eficacia, seglin el metaanalisis de Waldinger et al'¢,
aparecen: paroxetina (10-40 mg), sertralina (50-200 mg),
fluoxetina (20-40 mg) y citalopram (20-40 mg) (tabla 3).

La mayoria de los efectos adversos inmediatos que produ-
cen son leves y se reducen con el uso crénico™. Entre ellos
bostezos, nauseas, sudoracion y diarrea. Pueden afectar a la
funcion sexual, provocando disminucion del deseo y disfun-
cion eréctil”. En el uso crénico se pueden producir priapis-
mo (citalopram)'® y pérdida de masa 6sea', asi como altera-
ciones del esperma’? que reducen la fertilidad (citalopram
y paroxetina).

Hay que advertir que su retirada debe ser progresiva pa-
ra evitar un tipico sindrome de discontinuacion que apare-
ce a los 2-3 dias de la retirada brusca, dura mas de 1 sema-
na y cursa con nauseas, mareos, vomitos, cefaleas, ataxia,
excitacion, ansiedad e insomnio.

Aunque ningln ISRS ha sido aprobado con esta indica-
cion, varios organismos, como la American Urological Asso-
ciation?, recomiendan su utilizacion fuera de indicacion
(off-label) para el tratamiento de la EP.

Clomipramina

Es un antidepresivo triciclico que ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la EP, pues a dosis de 25 mg 12-24 horas
antes de la relacion sexual produce un incremento del |IELT de
hasta 4 veces el basal?%2, asi como una mejoria en otros para-
metros, como la satisfaccion referida por el paciente y por su
pareja?. Este incremento es similar al que producen sertrali-
na o fluoxetina, seglin el metaanalisis de Waldinger et al™.

En el uso a demanda hay un efecto secundario comdn:
nauseas de aproximadamente 48 horas de evolucion. En el
uso cronico presenta mas y mas severos efectos adversos
que los ISRS™.

Tratamientos con indicaciéon aprobada para
la eyaculacion precoz

Anestésicos topicos
El uso de anestésicos topicos en cremas o en espray para

intentar el retraso de la eyaculacion se remonta a media-
dos del siglo pasado. Se han utilizado para este fin farma-
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Figura 1 Farmacocinética de dapoxetina.

cos como lidocaina, prilocaina o la mezcla de ambos. En
Espana es bien conocida la crema EMLA.

Su uso de basa en lo que se ha postulado como uno de los
motivos de la EP: la hipersensibilidad del glande. Al apli-
carla 10-20 min antes de las relaciones, el efecto anestési-
co reduce esta hipersensibilidad y se alarga el tiempo de
eyaculacion.

El desarrollo de un nuevo espray con lidocaina 7,5 mg/pri-
locaina 2,5 mg (TEMPE, topical eutectic-like mixture for
premature ejaculation) ha hecho que aparezcan nuevos es-

tudios doble ciego y controlados con placebo en los cuales se
demuestra como la aplicacion de anestesia topica alarga el
IELT, ademas de las puntuaciones de tests como Premature
Ejaculation Profile (PEP) o el Index of Premature Ejaculation
(IPE), en los dominios de control eyaculatorio y satisfaccion
sexual?*®, La satisfaccion referida por las parejas también
era significativamente superior que con el placebo.

La ventaja que se obtiene del tratamiento tdpico es la
evitacion de los efectos adversos sistémicos y el hecho de
que se han obtenido escasos efectos secundarios locales,
como pérdida de la ereccion (1-5%), eritema genital (1%),
hipoestesia en el pene (3%), irritacion vulvovaginal (2-8%).

Aunque los anestésicos topicos se han utilizado hasta
ahora con indicacion “off-label”, el espray TEMPE recibid
en diciembre de 2013 la autorizacion de comercializacion
para el tratamiento de la eyaculacion precoz por parte de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA en inglés), vy si-
multaneamente de la Agencia Espaiola del Medicamento y
Productos Sanitarios, como un tratamiento indicado para la
EP. Se utilizara 15 min antes de las relaciones sexuales, so-
bre todo en los pacientes con hipersensibilidad genital y
poco componente psicogeno. Se espera que tenga una rapi-
da absorcion, que disminuya los efectos secundarios deriva-
dos de la impregnacion de las mucosas genitales de la pa-
reja?.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis realiza-
dos sobre 7 publicaciones, con un total de 566 pacientes en
los grupos de estudio y 388 en los placebo, refrenda estos
datos referidos al uso de anestesia topica para el trata-
miento de la EPZ.

Datos conjuntos (valor inicial — semana 121) y datos del estudio 3001 (semana 241)*
*p< 0,001 frente a placebo ANCOVA

55 M Placebo

IELT medio (min)

Primera dosis

Inicial

i Dapoxetina 30 mg

Semana 4

M Dapoxetina 60 mg

Semana 12 Semana 24 (3001)

fSemana 12 (012, 013, 3003) o semana 24 (3001) o Ultima visita

Figura 2 Datos agrupados sobre el tiempo de la latencia de eyaculacion tras la penetracion (IELT) obtenidos en
el tratamiento con dapoxetina. Adaptada de McMahon et al?.
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Tabla 4 Efectos adversos de dapoxetina*

Muy frecuentes, > 1/10 Nauseas (11-22,2%)
Mareos (5,8-10,9%)
Cefaleas (5,6-8,8%)

Frecuentes, > 1/100 Diarrea Ansiedad

a<1/10 Somnolencia Temblor
Insomnio Rubefaccion
Cansancio Parestesia

Nasofaringitis

Adaptada de la Ficha Técnica de dapoxetina.

* Reacciones adversas relacionadas con la dosis y notificadas
con mas frecuencia durante los ensayos clinicos en fase 3. Los
grupos tomaron 30 mg o 60 mg, segln las necesidades.

Tabla 5 Contraindicaciones de dapoxetina

e Enfermedades cardiacas significativas como:
- Insuficiencia cardiaca (NYHA clase II-1V)
- Alteraciones de la conduccion como bloqueo AV o sindrome
de disfuncion sinusal
- Cardiopatia isquémica significativa
- Antecedentes de sincope

e Antecedentes de mania o depresion grave.

e Tratamiento concomitante con IMAO o en los 14 dias si-
guientes al cese del tratamiento con IMAO. Tampoco se podran
administrar IMAO en los 7 dias siguientes al final del trata-
miento con dapoxetina.

e Tratamiento concomitante con tioridazina o en los 14 dias
siguientes al cese del tratamiento con tioridazina . Tampoco
se podra administrar tioridazina en los 7 dias siguientes al final
del tratamiento con dapoxetina.

® Tratamiento concomitante con ISRS, IRSA, ATC u otros medi-
camentos/plantas medicinales con efectos serotoninérgicos o
en los 14 dias siguientes al cese del tratamiento con estos me-
dicamentos/plantas medicinales. Tampoco se pueden adminis-
trar estos medicamentos/plantas medicinales en los 7 dias si-
guientes al final del tratamiento con dapoxetina.

e Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 tales como ketoconazol, itraconazol, ritonavir, saqui-
navir, telitromicina, nefazadona, nelginavir, atazanavir, etc.

e Insuficiencia hepatica moderada y grave.

Adaptada de la Ficha Técnica de dapoxetina.

ATC: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidores de la
monoaminooxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina; ISRN: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la noradrenalina.

Dapoxetina

Es el primer farmaco desarrollado especificamente para el
tratamiento de la EP. Es un ISRS que se absorbe y elimina
mas rapido que los demas farmacos de su grupo. Su rapida
absorcion conlleva un aumento brusco de los valores de se-
rotonina que satura la capacidad compensatoria de los au-

torreceptores, lo cual permite un efecto inmediato y, por
lo tanto, su uso a demanda, 1-3 horas antes de las relacio-
nes sexuales. Su pico de concentracion maxima (T,,,,) se al-
canza a las 1,3 horas. Las concentraciones plasmaticas a
las 24 horas son < 5% del pico inicial?® (fig. 1).

El desarrollo de la indicacion para el tratamiento de la
EP se ha basado en 5 ensayos clinicos multicéntricos con-
trolados con placebo en fase lll, que se han realizado en
varios paises con 6.000 pacientes?.

En ellos se ha comprobado como dapoxetina, utilizada a
demanda, a dosis de 30 y de 60 mg es capaz de mejorar to-
dos los aspectos de la EP que se consideran criterios diagnos-
ticos, tanto en casos clinicos primarios como en secundarios:

1. IELT: aumenta 2,5-3 veces, incluso mas si el cuadro es
mas grave.

2. Mejora de los resultados informados por los pacientes
medidos mediante test, como el PEP o el IPE:

- Incremento de la percepcion de control sobre la eyacu-
lacion del 36-44%, frente al 18% en el placebo?.

- Mejoria de la angustia personal.

- Mejoria de la satisfaccion con el acto sexual.

3. Mejora de la impresion general clinica de cambio, tan-
to para el paciente como para su pareja, medida con cues-
tionario de respuestas en escala de Lieker.

En relacion con los efectos adversos (tabla 4), una de sus
principales ventajas es la de no presentar sindrome de dis-
continuacion, como ocurre con los demas ISRS, ademas de
no afectar a la funcion sexual (no produce DE ni disminucion
de la libido)*.

En los estudios en fase Il referidos solo se produjo un
1,6% de abandonos?, pues los efectos secundarios mas fre-
cuentes fueron las nauseas, sobre todo de intensidad leve y
que disminuyen con el tiempo de uso.

Los efectos adversos son dosis dependientes, asi se reco-
ge en todos los ensayos clinicos por separado y en el anali-
sis integrado de los estudios pivotales de eficacia de McMa-
hon y en la ficha técnica del producto.

Se ha consensuado ya con evidencia cientifica que la dosis
de inicio debe ser de 30 mg, aumentandola a 60 mg si el pa-
ciente la tolera y hay respuesta.

Una advertencia importante en el uso de dapoxetina es
el riesgo de hipotension ortostatica y sincope. Este riesgo
se valora, sobre todo, en pacientes cardiovasculares y
afecta a las contraindicaciones y a las recomendaciones.
Segln se indica en la ficha técnica, el sincope con pérdida
de conocimiento, en los estudios iniciales del desarrollo
del producto, afect6 solo a los tratados con dapoxetina 30
mg pero ha llevado a la elaboracion de una serie de reco-
mendaciones, que incluye el tomar dapoxetina con un
gran vaso de agua, no utilizarlo junto con otros farmacos
que podrian aumentar las posibilidades de hipotension
(alcohol, bloqueadores alfa, inhibidores de la PDE-5) y
realizar una prueba ortostatica antes de iniciar el trata-
miento (tomar la presion arterial y el pulso en posicion
supina y de pie).

En cuanto a la advertencia de no tomar dapoxetina junto a
los farmacos inhibidores de la PDE-5, las contraindicaciones
que aparecen en la ficha técnica de dapoxetina se exponen
en la tabla 5.
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