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Resumen

Fundamento: La disfuncién eréctil afecta a un gran nimero de hombres en el mundo y los inhibidores de PDE5 (iPDE5)
estan entre los principales métodos de tratamiento de estos pacientes. El consumo social de alcohol y el acto sexual
presentan una relacién considerable. Por lo tanto, puede ocurrir una asociacion entre alcohol e iPDE5. El carbonato de
lodenafila es un nuevo iPDE5 desarrollado por una empresa brasilena.

Objetivo: Evaluar la repercusion cardiovascular del carbonato de lodenafila, asociado o no al alcohol, asi como las
alteraciones en la farmacocinética que esta asociacion pueda determinar.

Métodos: Estudio realizado con 15 voluntarios sanos que recibieron en momentos diferentes el carbonato de lodenafila
(CL) en la dosis de 160mg en ayunas, CL (160 mg) con alcohol, o solamente placebo. Estos pacientes fueron monitoreados
por 24 horas, siendo evaluado el cuadro clinico, la presién arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC), el intervalo QT y
también los datos de farmacocinética.

Resultados: El carbonato de lodenafila, aisladamente o asociado con alcohol, no determiné alteraciones clinicas
significativas en la PA o FC, aunque se haya registrado una disminucion de la PA estadisticamente significativa después
de 4 horas en los voluntarios que recibieron medicamento y alcohol, asi como un aumento de la FC después de 6 horas
en los pacientes que recibieron el CL. El analisis del intervalo QT corregido no mostré alteracién significativa. El alcohol
aument6 la biodisponibilidad del medicamento en un 74%. Se registraron sélo 2 quejas de cefalea leve, posiblemente
asociada al medicamento.

Conclusién: El carbonato de lodenafila, aun asociado al alcohol, no determiné repercusiones clinicas importantes
en la PA, FC, o alteraciones en el intervalo QTc; la ingestion con alcohol, a su vez, aumenté significativamente su
biodisponibilidad. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 152-158)

Palabras clave: Disfuncién eréctil, riesgo atribuido, consumo de bebidas alcohélicas, sistema cardiovascular, inhibidores
de fosfodiesterasa.

conduciendo a una mejora significativa en la calidad de vida
de esos pacientes.

Introduccion
La disfuncion eréctil (DE) es un problema de causa

multifactorial’, vinculada no sélo a factores psicolégicos, sino
también organicos’ y medicamentosos®. Se estima que un 39%
aun 67% de los hombres entre 40 y 70 afios sufran de algtin
grado de DE, de los cuales el 10% sufre de DE completa®. El
tratamiento de la DE incluye desde tratamientos psicoterdpicos
y uso de diversos agentes de accién local y/o sistémica,
hasta cirugias para implante de prétesis. Recientemente,
inhibidores especificos de la fosfodiesterasa tipo 5 (iPDE5),
isoenzima altamente concentrada en el cuerpo cavernoso
del pene, fueron introducidos en la terapia oral de la DE,
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Aunque los inhibidores de la PDE5 puedan desencadenar
algunos efectos hemodindmicos derivados de la vasodilatacion
que proporcionan, las dosis terapéuticas producen efectos
leves y pasajeros sobre la presion arterial>®.

El carbonato de lodenafila (CL) es un dimero constituido
por dos moléculas de lodenafila enlazadas por un puente
de carbonato, que se comporta, por lo tanto, como una
prodroga, liberando la lodenafila como metabolito activo.
Este nuevo inhibidor de la PDES fue desarrollado enteramente
por una empresa brasilefia. Los estudios preclinicos y clinicos
demostraron su baja toxicidad, seguridad y eficacia en el
tratamiento de la DE”'°.

El alcohol es ampliamente consumido en Brasil. Cerca
del 69% de la poblacién consumié esta sustancia en algtn
momento de su vida. El alcohol tiene efectos hemodinamicos
complejos, causando vasodilatacién'® por accién directa en
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el tono de la musculatura lisa vascular’ y actuando también
a través del sistema del éxido nitrico®*?'. Su efecto sobre la
presion arterial es bifdsico, causando un aumento inicial y,
posteriormente, una caida sostenida*%.

Independientemente del uso de iPDES5, el consumo social
de alcohol estd bastante relacionado al acto sexual®. Muchas
veces el alcohol puede ser visto como un “facilitador” para
la relacion entre las personas, pues, cuando se consume en
pequenas cantidades, puede causar euforia. No obstante,
cuando se consume de forma aguda, en grandes cantidades,
presenta una accién sedante, actuando como un potente
depresor del sistema nervioso central. En estos casos,
el hombre presentara dificultad para tener o mantener
la ereccién, dificultad directamente relacionada con la
intoxicacién alcohdlica aguda. Hombres que son alcohélicos
crénicos pueden desarrollar un cuadro de neuropatia sacral,
que conduce a impotencia de origen alcohdlico.

En este contexto, vimos la necesidad de estudiar la
interaccién entre el alcohol y el carbonato de lodenafila in
vivo, en la medida que puede ocurrir eventual asociacién
medicamentosa entre alcohol e iPDE5.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar, en voluntarios
sanos, el potencial del carbonato de lodenafila para provocar
alteracién hemodinamica y arritmias, sea ingerido aisladamente
o asociado con alcohol; se pretende evaluar también la
presencia o ausencia de interaccién farmacocinética entre
las sustancias.

Métodos

Diseno del estudio

Este estudio - abierto, cruzado, aleatorio, controlado por
placebo - fue conducido de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas y la legislacion
ANVISA. Su protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacién de la Universidad Federal de Sao Paulo
(UNIFESP). Todos los individuos fueron voluntarios y firmaron
el término de consentimiento libre e informado antes de
participar en el estudio.

Criterios de inclusion: edad entre 18 y 45 afos; peso
corporal > 50 kg e indice de masa corporal (IMC) entre
19 y 28 kg/m? capacidad de comprensién y concordar en
firmar el término de consentimiento libre e informado; ser
saludable de acuerdo con su historia y examenes realizados
como maximo 90 (noventa) dias antes del inicio del protocolo;
ser seronegativo para VIH 1y 2, hepatitis B y C,.presentar
valores normales para hemoglobina, conteo diferencial y
total de leucocitos; presentar valores normales para los tests
bioquimicos (creatinina, urea, TGO, TGP, Gama GT, proteina
total, acido drico, fosfatasa alcalina, bilirrubina directa e
indirecta, glucemia en ayunas, colesterol total y fracciones y
triglicéridos) y examen de orina normal.

Criterios de exclusion: historia de alergia al carbonato
de lodenafila y drogas correlacionadas; evidencias, en los
examenes clinicos o de laboratorio, de disfuncién orgénica o
cualquier desvio clinicamente significativo de la normalidad;
historia de enfermedad, sea gastrointestinal, hepdtica,

renal, cardiovascular, pulmonar, neurolégica, hematoldgica,
diabetes o glaucoma; historia de enfermedad psiquiatrica que
pudiera impedir el juicio adecuado para firmar el término
de consentimiento; fumantes regulares o ex-fumantes que
pararon hace menos de 1 (un) ano; historia de uso de drogas
psicotrépicas o de consumo excesivo de alcohol (més de
dos unidades de bebida alcohdlica por dia, siendo una
unidad equivalente a 1 vaso de cerveza o vino o 1 dosis de
bebida destilada) o, ademds, que presentaran dificultad para
abstenerse durante el estudio; uso de sustancias moduladoras
de la actividad microsomal hepatica en los 30 (treinta) dfas
precedentes al estudio; participacién en ensayos clinicos en
los 3 (tres) meses precedentes; donacién de sangre (>500 ml)
en los 3 (tres) meses precedentes; individuos sin acceso venoso
adecuado (brazo derecho o izquierdo) para la recoleccion de
68 (sesenta y ocho) muestras de sangre.

Tratamientos

Los siguientes tratamientos fueron administrados después
de por lo menos 10 horas de ayuno, en un disefio cruzado y
aleatorio, separados por un intervalo de 3 dfas.

- Tratamiento A (trt A) - Dosis Gnica oral de 160 mg (2
comprimidos de 80 mg) de carbonato de lodenafila. Después
de 30 minutos, los voluntarios recibieron 200 ml del diluyente
de la bebida alcohélica.

- Tratamiento B (trt B) - Dosis Gnica oral de 160 mg (2
comprimidos de 80 mg) de carbonato de lodenafila. Después
de 30 minutos, los voluntarios recibieron 0,5 mg/kg de alcohol
diluido hasta un volumen final de 200 ml.

- Tratamiento C (trt C) - 2 comprimidos de placebo.
Después de 30 minutos, los voluntarios recibieron 200 ml
del diluyente de la bebida alcohélica.

Tanto los comprimidos de carbonato de lodenafila como
los de placebo fueron ingeridos con 200 ml de agua a
temperatura ambiente. La cantidad de alcohol ajustada por
peso se diluy6 con jugo de fresa comercial, sin aztcar, hasta
un volumen final de 200 ml. La administracién del alcohol
se planificé para que el pico plasmético de la lodenafila y del
alcohol coincidieran, de forma de maximizar la interaccién
entre ambos. Los voluntarios permanecieron sentados durante
las 4 horas siguientes a la ingestion del medicamento. Se
sirvieron comidas estandarizadas después de 4, 7, 11, 13y 23
después de la dosis. Los voluntarios permanecieron internados
hasta 24 horas después de la dosis en cada periodo y fueron
dispensados después del examen clinico. Durante todo el
periodo de internacién se monitoreé el cuadro clinico y las
posibles quejas de los individuos. Una semana después del
término del estudio, se realizaron exdmenes de seguridad.

A fin de efectuar la evaluaciéon cardiovascular, el
electrocardiograma fue registrado continuamente por 24
horas (Holter), iniciando el registro 30 minutos antes de
la administracién del medicamento o placebo. En los 15
voluntarios se analizaron frecuencia cardiaca y ocurrencia de
arritmias. La dinamica del intervalo QT se analizé en 13 de
estos voluntarios, a partir de los cuales se obtuvieron valores
del intervalo QT corregido (QTc). Ademas de ello, la presion
arterial se registr6 cada 2 horas, por medida manual con
aparatos de columna de mercurio.
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Recoleccion de sangre y determinacion de lodenafila

Se recolectaron muestras de sangre 0,5 horas antes de
la dosificacion y 0,33; 0,67; 1; 1,33; 1,67; 2; 2,33; 2,67;
3;3,33;3,67; 4; 6; 8, 10; 12; 16 y 24 horas después de la
dosis, en tubos conteniendo K,EDTA, para determinacion
de la concentracion plasmatica de lodenafila y alcohol. Las
muestras fueron centrifugadas a 4°C por 10 minutos; el
plasma se separd y se almacené en tubos de polipropileno
a -20°C, dentro de, como méximo, 1 hora después de
recoleccion. La determinacion de lodenafila se realizé por
método desarrollado y validado en nuestro laboratorio, por
medio de HPLC acoplado a un espectrémetro de masas
(triple cuadrupolo, Micro Mass). El método es lineal entre 1
y 2000 mg/ml, y el coeficiente de variacién intra dia y entre
dias fue menor que el 7%. La concentracién plasmatica de
alcohol se determiné por CGMS (cromatografia gaseosa y
espectrometria de masa).

Analisis estadistico de los resultados

Los datos se analizaron mediante ANOVA factor Gnico,
utilizando el procedimiento de Tukey-Kramer cuando fue
necesario, o el test t de Student pareado (Excel; Microsoft
Corp, Redmond, Wash), cuando result6 apropiado. Valores de
P<0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Poblacion del estudio

Fueron incluidos y completaron el estudio 15 voluntarios
del sexo masculino. El promedio (min; max) de edad fue de
29,7 anos (21; 41) y el de peso fue 70,1 kg (60,7; 79,8); el
promedio de altura fue 1,73 m (1,65; 1,80), al tiempo que
el de IMC fue 23,5 kg.m™ (21,8; 26,1).

Resultados de Farmacodinamia
Presion arterial

Los valores basales [promedio + desviacién estandar

(SD) en mmHg] y aquellos registrados entre los grupos del
trt A (114,3x10,2), trt B (113,6%x8,5) y trt C (113,2%7,5)
no presentaron diferencias estadisticas entre si (ANOVA,
p> 0,05) (tabla 1). La presién arterial (PA) se observé en
cada tratamiento durante 24 horas tras la administracién del
carbonato de lodenafila (figura 1). ANOVA indic6 alteracién
de PA en el tiempo de 4 horas después de la dosis (p<0,05;
tabla 2), mientras que el test Tukey-Kramer indicé que
la PA fue mas baja en el trt B (carbonato de lodenafila +
alcohol) (106,7+8,2) que en los tratamientos A (carbonato
de lodenafila) (117,3+10,5) y C (placebo) (118,9+10,7), los
cuales no difieren entre si.

Frecuencia cardiaca

En cada tratamiento, la frecuencia cardiaca (FC) fue
monitoreada durante 24 horas después de la administracion
del carbonato de lodenafila (figura 2). Los valores basales
[promedio=SD en latidos/minuto (Ipm)] fueron: en el trt A,
61,7x7,8;, enel trt B, 63,2+7,2; yenel trt C, 67,8+7,7.
Se detect6 diferencia estadistica entre los grupos sélo en el
tiempo de 6 horas después de la dosis (ANOVA, p<0,05). El
test Tukey-Kramer indicé que los promedio de las frecuencias
cardfacas en los tratamientos A (71,1+9,4) y B (78,1%+13,2)
fueron estadisticamente mayores con relacién al tratamiento
placebo (61,9+5,9) (tabla 2), aunque A y B no difiriesen
entre si.

Intervalo QTc maximo

La dinamica del intervalo QTc fue analizada en 13
voluntarios. El intervalo QTc méximo fue de (promedio=SD)
45T=19msec, 45320 msecy 458 +23 msec, respectivamente
para los tratamientos C (placebo), A (carbonato de lodenafila)
y B (carbonato de lodenafila + alcohol). El analisis de varianza
no mostré diferencia estadisticamente significativa entre los
tratamientos (p=0,6332). La figura 3 muestra el diagrama
de caja del intervalo QTc méximo de los tratamientos; ya
la figura 4 presenta la correlacion entre el QTc méximo y la
concentracién sérica de lodenafila.

Valores basales de frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y diastolica

trt B trt C

Parametro A ANOVA
160 mg CL 160 mg CL + 0,5 glkg alcohol placebo (p)
PAssistdlica basal (mmHg)
Promedio£SD (CV) 114,3£10,2 (10,2) 113,6+8,5 (7,4) 113,247,5 (6,6) 0,9380
(mediana) (min-méx) (114) (101-132) (113) (102-129) (113) (100-127)
PA diastolica basal (mmHg)
Promedio+SD (CV) 72,1+7,8 (10,8) 70,9+7,3 (10,3) 73,34£8,1 (11,1) 0,6991
(mediana) (min-méax) (69) (62-83) (70) (59-83) (71) (62-90)
Frecuencia cardiaca basal (Ipm)
Promedio+SD (CV) 61,7+7,8 (12,6) 63,2+7,2 (11,5) 67,8+7,7 (11,4) 0,0823
(mediana) (min-max) (62) (51-78) (63) (52-77) (67) (57-81)

CL - carbonato de lodenafila, CV - coeficiente de variacion.
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Valores del tiempo en que fue encontrada diferencia estadistica en la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y diastodlica

Parametro A e e ANOVA
160 mg CL 160 mg CL + 0,5 glkg alcohol placebo (p)

PA sistdlica

4 horas después de la dosis
Promedio+SD 117,3£10,5 (10,5) 106,748,2 (7,7) 118,9+10,7 (9,0) 0,003*
(mediana) (min-max) (120) (94-134) (105) (93-123) (119) (95-136)

PA diastélica

4 horas después de la dosis
Promedio+SD 71,5+8,5 (11,9) 65,8+8,7 (13,2) 73,7492 (12,4) 0,0482*
(mediana) (min-méx) (70) (60-84) (54) (51-81) (74) (59-86)

Frecuencia cardiaca

6 horas después de la dosis
Promedio+SD 71,1494 (13,2) 78,1+13,2 (16,8) 61,9+5,9 (9,5) 0,0003t
(mediana) (min-max) (72) (56-86) (75) (62-98) (61) (50-72)

Después del andlisis de varianza (ANOVA) los grupos se compararon dos a dos, utilizando el procedimiento de Tukey-Kramer. CL - carbonato de lodenafila, CV - coeficiente
de variacion. * tratamiento B difiere del tratamiento A y del tratamiento C; los tratamientos Ay C no difieren entre si. 1 tratamientos A y B difieren del tratamiento C, pero no

difieren entre si.
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Fig. 1- PAS y PAD promedio en los tres tratamientos, durante 24 horas. PAS
- presién arterial sistolica; PAD - presion arterial diastélica.

—+—Placebo —=— Ayuno —— EtOH

Fig. 2 - Frecuencia cardiaca promedio en los 3 tratamientos, durante 24
horas.
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Fig. 3 - Intervalo QTc promedio en los tres grupos. ANOVA, p=0,6332. CL
- carbonato de lodenafila.
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Fig. 4 - Correlacion entre el intervalo QTc méximo y la concentracion sérica
de lodenafila.
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Resultados de farmacocinética

La concentracién méaxima de alcohol (Cméx) se alcanzé
30 minutos después de la ingestion [1,1 = 0,2 mg/ml;
Coeficiente de variacién (CV) 20%]. El hecho de administrar
el alcohol 30 minutos después de la ingestion del carbonato
de lodenafila posibilité que ambas sustancias alcanzaran su
Cmaéx en momentos muy préximos (1 hora), lo que permitié
una evaluacién en condiciones d concentracion méaxima de
alcohol y lodenafila. Comparando los tratamientos Ay B, se
observa que la ingestion de alcohol (trt B) no sélo aumento
la Cmax de lodenafila (promedio+SD) - trt A 158 = 108
ng/mlvs trt B, 210 = 123 ng/ml, p=0,0138 -, sino también
el area bajo Ia curva (AUC, ) (promed|o+SD) -trt A, 528

+ 380 vs trt B, 922 = 758" ng-h/ml, p=0,0082. La figura
5 muestra el perfll farmacocinético de la lodenafila, en 24
horas, cuando se ingiere sin alcohol (trt A), con alcohol
(trt B) y también del alcohol dosificado aisladamente en
las primeras 4 horas.

Eventos adversos

Durante las 3 internaciones, en que los pacientes recibieron
el carbonato de lodenafila (160 mg) en ayunas o carbonato
de lodenafila (160 mg) con alcohol o incluso el placebo,
hubo 3 relatos de eventos adversos, en pacientes diferentes.
Un relato fue de cefalea leve, después de la administracion
de placebo. Los otros dos también fueron de cefalea leve, en
pacientes que recibieron el tratamiento B (CL y alcohol). No
hubo necesidad de utilizacién de analgésico en ninguno de
los casos, con recuperacion completa.

Discusion

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5) presentan
una accion vasodilatadora. No obstante, cuando se utilizan en
dosis terapéuticas para el tratamiento de la DE, generalmente
no causan hipotension clinicamente significativa?".

El uso concomitante de alcohol y de inhibidores de
PDE-5 puede ocurrir y, puesto que ambos tienen accion
cardiovascular, su combinacién puede tener efecto aditivo. En
estudio realizado con alcohol y sildenafil se demostré que este
altimo, aisladamente, determiné una discreta hipotension,
aunque sin alteracion clinica significativa. El alcohol, a su

1000 5 ——+——Promedio CL

———Promedio CL + alcohol

- - -» - - -Promedio alcohol

3
5]
Alcohol lo (mg/ml)

lodenafila log (ng#mL)
B

Tiempo (horas)

Fig. 5 - Perfil farmacocinético del alcohol aisladamente y de la lodenafila,
después de la administracion de 160 mg de carbonato de lodenafila en ayunas
y con alcohol. CL - carbonato de lodenafila.
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vez determiné un efecto bifdsico, con un aumento de la
frecuencia cardiaca y modesta elevacién inicial de la presién
arterial, seguido por una disminucién mds sostenida de la PA.
Con todo, la asociacién entre sildenafil y alcohol no present6
interaccion, de forma de potencializar los efectos hipotensores
individuales de ambas drogas®. Del mismo modo, estudios
involucrando vardenafil y alcohol?’, asi como el tadalafil y
alcohol® no identificaron alteraciones clinicas significativas
en la PA.

En el presente estudio, realizado con voluntarios sanos,
no se observo efecto aditivo entre el carbonato de lodenafila
y el alcohol capaz de determinar repercusion clinica en
ninglin momento, asi como para los otros iPDE5. El tnico
resultado estadisticamente significativo fue la disminucion
de la presion arterial 4 horas después de la dosis en el trt
B, que recibié alcohol 30 minutos después de la ingestion
de carbonato de lodenafila. En este momento, la Cmax de
lodenafila correspondia al 74% de la Cmax obtenida en el
trt B, lo que nos muestra que el momento en que hubo la
mayor caida de la PA no correspondié al momento de Cmax.
La concentracion de lodenafila en este momento (4 horas
después de la dosis) también era menor que la concentracién
méxima obtenida en el trt A (carbonato de lodenafila sin el
alcohol). Por ese motivo creemos que el alcohol pueda estar
relacionado con la disminucién de la PA cuando se asocia
con la lodenafila, puesto que la presion arterial del grupo
que recibi6 sélo el carbonato de lodenafila (trt A) no mostr6
diferencia estadistica, al compararlo con el momento en que
los voluntarios recibieron el placebo.

Estudios que evaluaron sustancias como sildenafil,
vardenafil y tadalafil demostraron alteraciones pequefas
o incluso no significativas en el aumento de la frecuencia
cardiaca de los pacientes que recibieron los iPDE5%2%.
En nuestro estudio no se evidencié repercusién clinica en
los pacientes cuando utilizaron carbonato de lodenafila
ingerido tanto en ayunas como con alcohol. Hubo alteracién
estadisticamente significativa en la frecuencia cardiaca sélo
6 horas después de la dosis.

Podemos observar que, al inicio del registro de la frecuencia
cardiaca, el promedio obtenido entre los tratamientos fue
préximo. Entre los momento 1 y 2 horas, periodo éste
en que las concentraciones de lodenafila estd préximas a
la concentracién maxima, los tratamientos A y B pasan a
presentar un comportamiento por una lado similar entre si,
y por otro, divergente del tratamiento placebo. Sélo en el
momento 6 horas después de la ingestién del medicamento,
hubo una divergencia estadisticamente significativa de la FC
en los tratamientos A y B con relacion al tratamiento con
placebo (C), con todo, sin presentar diferencia entre si. Este
aumento de la frecuencia cardiaca, en el tiempo de 6 horas
-y s6lo en los tratamientos que recibieron el carbonato de
lodenafila - no determiné repercusion clinica en ninguno de
los individuos. La concentracién de lodenafila 6 horas después
de la dosis correspondi6, en promedio, al 15% de la Cmax
en el tratamiento y al 30% en el tratamiento B.

De un modo general, al evaluar los efectos hemodinamicos
causados por el carbonato de lodenafila y su asociacién con
alcohol, nuestros resultados, principalmente con relacién a
la presién arterial, estan de acuerdo con el encontrado en
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los estudios sobre la interaccion del alcohol con sildenafil*®
y vardenafil®. En estos estudios, los efectos, cuando estaban
presentes, fueron atribuidos al alcohol y no a la interaccion
entre éste y los iPDE5, lo que presuponemos que también
haya sucedido en este estudio. Con relacién a la frecuencia
cardiaca, la asociacién entre los iPDE5 y alcohol tampoco
tuvo repercusién clinica en los pacientes. La alteracién
observada en los valores de la frecuencia cardiaca en el
momento 6 horas después de la dosis, en los tratamientos
A'y B, parece tener correlacion con el farmaco y no con el
alcohol, aunque la concentracion plasmatica del farmaco ya
estuviera por debajo del 30% de la Cmax. Este efecto debera
ser investigado futuramente.

Una de las preocupaciones relacionadas con el uso de
inhibidores de PDE5 es su potencial arritmogénico, el cual
ha sido motivo de estudios con el objetivo de evaluar dosis
terapéuticas y sobredosis de los iPDE5 ya existentes, asf
como la medida del intervalo QTc. Estos estudios mostraron
alteraciones del espaciamiento del intervalo QT por
debajo de 10msec, valor considerado seguro dentro de la
metodologia aplicada en ellos?. El vardenafil fue el inhibidor
de PDE 5 que present6 mayor aumento en el intervalo QTc,
aunque dentro de los valores aceptables como limite maximo
de variacién®~".

En nuestro estudio, la evaluacién electrocardiogréfica,
mds especificamente, del intervalo QTc maximo, no mostré
alteraciones significativas causadas por el uso del carbonato de
lodenafila, asi como los otros iPDE5 existentes en el mercado,
que también presentan un limite de seguridad confiable. No
obstante, no se identificaron estudios que agregaran el alcohol
a la dosis aumentada del iPDE5.

El alcohol, cuando se ingiere en forma aguda y en grandes
cantidades, puede causar prolongamiento del intervalo QTc,
lo que esta asociado a taquiarritmias ventriculares y muerte
stbita®’. Ademads de ello, también se ha relatado la aparicién
de fibrilacién atrial y arritmias ventriculares reentrantes, con
potencial riesgo de muerte®'.

En este estudio, la utilizacion del carbonato de lodenafila en
la dosis de 160mg, el doble de la dosis terapéutica propuesta,
asociada a 0,5 g/kg de alcohol, ofrecié una condicién que
propiciarfa un mayor riesgo de alargamiento del intervalo QTc,
pues la metodologia empleada hico que la Cméx del alcohol
y del iPDE5 ocurrieran en momentos muy préximos. De este
modo, pudimos observar que, aun en condiciones extremas,
el carbonato de lodenafila no interfirié en el intervalo QTc
maximo. Ademds de ello, tanto las concentracién séricas del
metabolito lodenafila como las medidas maximas del intervalo
QTc no mostraron correlacién entre si, habiendo momentos
en que, en algunos individuos, las concentraciones elevadas
de la lodenafila, no tuvieron aumento correspondiente en el
intervalo QTc maximo.

Cabe destacar que no hubo relacién sexual o cualquier
otra actividad fisica implicada en el estudio, no habiendo,
por lo tanto, influencia de esta variable en los parametros
cardiovasculares evaluados.

Este estudio utilizé el doble de la dosis terapéutica
propuesta para el carbonato de lodenafila a fin de observar
las posibles repercusiones cardiovasculares que una dosis

mayor pudiera causar, teniendo siempre en vista el riesgo
del uso de este medicamento en casos de sobredosis. Las
cantidades de alcohol utilizadas en este estudio fueron
similares a aquellas utilizadas en los estudios de interaccién
con el vardenafil (0,5g/kg de alcohol)* y tadalafil (0,6g/kg
de alcohol)®®. La accién vasodilatadora ejercida por los
iPDES5 siempre genera preocupaciones para el médico que
lo prescribird a un paciente con problemas cardiovasculares,
circunstancia muy comun en la préctica clinica de quien
trata DE. El alcohol constituye un habito de buena parte
de los brasilenos y es una droga cuyas repercusiones
cardiovasculares son bastante conocidas, pudiendo causar
hipertensién, hipotensién e incluso arritmia. La aparicion
del carbonato de lodenafila como un nuevo tratamiento
en la familia de los iPDES5 sefala la necesidad de someterlo
a estudios, no sélo en voluntarios sanos, como también
en pacientes, particularmente los cardiopatas. No es de
conocimiento de los autores de este estudio la realizacién,
hasta el momento presente, de estudios comparativos
directos entre el carbonato de lodenafila y los otros iPDE5.
Tampoco hay registro de estudios en que se evaluara el
intervalo QT en pacientes que hicieron uso del sildenafil,
vardenafil o tadalafil, asociado a la ingestién concomitante
de alcohol, tal como fuera realizado en este estudio.

La farmacocinética del sildenafil y del vardenafil no
se ve afectada por el alcohol?®?. En nuestro estudio,
la farmacocinética de la lodenafila sufrié influencia del
alcohol, con un aumento de Cmax y de la AUC, lo que
eleva, de esta forma, la biodisponibilidad de la lodenafila.
El comportamiento de absorcién lineal presentado por el
carbonato de lodenafila - al menos hasta la dosis de 160mg'
-, nos permite inferir que, en la dosis de 80mg actualmente
comercializada, el comportamiento con relacién a la
biodisponibilidad serfa similar.

Buscamos, con este estudio, identificar el comportamiento
de las respuestas fisiolégicas de individuos sanos, frente al
carbonato de lodenafila y su asociacion con alcohol. Esto
nos permitiria establecer el comportamiento esperado en
individuos que no presentan alteraciones en el sistema
cardiovascular, para que, futuramente, estudios similares
puedan ser realizados en pacientes cardiopatas.

Tomando en consideracién el hecho de que en este
estudio se utilizé el doble de la dosis terapéutica de
carbonato de lodenafila y también que el alcohol aumenté
la biodisponibilidad de la lodenafila, podemos concluir
que, en la poblacién estudiada, los parametros clinicos
y electrofisiolégicos de la respuesta obtenida sugieren no
haber una influencia significativa del carbonato de lodenafila
sobre el sistema cardiovascular. Cabe agregar que tal
sustancia no determiné repercusiones clinicas detectables
por los métodos empleados, particularmente en lo que
respecta al potencial arritmogénico.

Limites del estudio

La poblacién de este estudio estaba compuesta por hombres
jovenes que tenfan historia de enfermedad cardiovascular.
Aunque representa la poblacién de individuos que utilizan
inhibidores de PDe-5 con intencién recreativa, este grupo no
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puede ser considerado como modelo perfecto de la poblacion
de pacientes que sufre disfuncién eréctil.
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