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R E S U M E N

Desde 2009, el tadalafilo, un potente y selectivo inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), puede represen-
tar una nueva alternativa terapéutica eficaz y segura para pacientes con hipertensión pulmonar (HP) en clases 
funcionales II y III de la Organización Mundial de la Salud (OMS) —como detallan las «Guías de práctica clínica 
para el diagnóstico y tratamiento de la HP» de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y de la European 
Respiratory Society (ERS)—, en términos de beneficios en ejercicio, en retraso del deterioro clínico y en cali-
dad de vida. Por otra parte, dado su mayor vida media, que permite su dosificación única diaria oral de 40 mg, 
podría mejorar el cumplimiento terapéutico —facilitando una mayor adhesión al tratamiento— de los pacien-
tes con HP.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Tadalafil: Novel aspects of phosphodiesterase-5 inhibition in the treatment 
of pulmonary hypertension

A B S T R A C T

Tadalafil, which was commercialized in 2009, is a potent and selective phosphodiesterase type 5 (PDE5) 
inhibitor, and may be a safe and effective therapeutic alternative for patients with class II and III pulmonary 
hypertension (PH) in the World Health Organization’s classification – as stated in the Clinical Practice 
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of PH of the European Society of Cardiology (ESC) and the 
European Respiratory Society (ERS) – providing benefits in exercise tolerance, delaying clinical deterioration 
and improving quality of life. Given the greater half-life of this drug, allowing a single oral dose of 40 mg per 
day, tadalafil could improve therapeutic compliance – thus facilitating treatment adherence – among patients 
with PH. 

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La hipertensión pulmonar (HP) es un estado hemodinámico y pa-
tofisiológico, que puede hallarse en diversas enfermedades clínicas, 
las cuales han sido clasificadas en seis grupos clínicos, con caracterís-
ticas bien definidas, de acuerdo a la última clasificación de Dana Point 
2008, y que han sido desarrolladas extensamente en la reciente «Guía 
de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de la hiperten-
sión pulmonar de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y de la 
European Respiratory Society (ERS) 2009»1,2.

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) representa a la enferme-
dad que comprende a las entidades agrupadas en el grupo clínico I, 
compartiendo todas ellas un cuadro clínico similar y unas alteracio-
nes patológicas idénticas a las presentes en la  microcirculación pul-
monar. Es por tanto este grupo I en el que se ha centrado la mayoría 
de las publicaciones al respecto, debido a la disponibilidad de nuevos 
tratamientos específicos, que incrementan la supervivencia de estos 
pacientes con HAP en torno de un 20%, como objetiva el reciente me-
taanálisis realizado por Galié et al. Por otra parte, las técnicas quirúr-
gicas (trasplante pulmonar/cardiopulmonar/septostomía) también se 
han venido perfeccionando, e incluso algunas de ellas —como la trom-
boendarterectomía— pueden resultar potencialmente curativas en 
formas seleccionadas de HP tromboembólica.

Este impacto descrito en la supervivencia resulta pues de crucial 
importancia, al enfrentarnos ante una enfermedad rara (se estima 
una prevalencia de 15 casos por millón de habitantes), y de fatal pro-
nóstico —con una mediana de supervivencia inferior a los 5 años en la 
HAP idiopática—. Además, sigue siendo diagnosticada todavía en es-
tadios avanzados (clases funcionales III y IV de la Organización Mun-
dial de la Salud), como demuestran los diversos registros —incluido el 
español REHAP— y para la que hasta el año 2001 no existían fármacos 
realmente eficaces, exceptuando el epoprostenol y los antagonistas 
del calcio, en los escasos pacientes respondedores a éstos.

Recientemente, se ha incorporado al arsenal terapéutico de la HP 
en nuestro medio —tras su aprobación en 2009 por la EMEA (Agencia 
Europea de Medicamentos)— el tadalafilo, un nuevo inhibidor de la 
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), del que a continuación desarrollaremos 
sus principales características e indicaciones (fig. 1).

Mecanismo de acción de tadalafilo

El tadalafilo es un inhibidor potente y selectivo de la PDE5, la enzi-
ma responsable de la degradación del guanosín monofosfato cíclico 
(GMPc). Básicamente, una de las vías patogénicas de la HAP está aso-
ciada a una alteración en la liberación del óxido nítrico (NO) por el 
endotelio vascular, con la consecuente reducción de las concentracio-
nes de GMPc en la vasculatura muscular lisa pulmonar3. La PDE5 es la 
fosfodiesterasa predominante en la vasculatura pulmonar y, median-

te su inhibición por el tadalafilo, se incrementa la concentración de 
GMPc, dando lugar a una relajación en las células de la vasculatura 
muscular lisa pulmonar, y consecuentemente, a una vasodilatación 
del lecho vascular pulmonar4.

Los estudios in vitro han mostrado que el tadalafilo es un inhibidor 
selectivo de la PDE5, enzima que se encuentra en el músculo liso de 
los cuerpos cavernosos del pene, en el músculo liso vascular, en el 
músculo esquelético, y también en plaquetas, riñón, pulmón y cere-
belo. La selectividad del tadalafilo para inhibir la PDE5 es más de 
10.000 veces superior frente a su acción inhibitoria de la PDE1, la 
PDE2, y la PDE4 (enzimas que se encuentran en el corazón, cerebro, 
vasos sanguíneos, hígado y otros órganos). Por otra parte, la selectivi-
dad del tadalafilo también supera en más de 10.000 veces la inhibi-
ción de la PDE5 frente a la PDE3, enzima que se halla en el corazón y 
los vasos sanguíneos, y que desempeña un papel en la contractilidad 
cardíaca. Además, el tadalafilo es aproximadamente 700 veces más 
selectivo para la PDE5 que para la PDE6, otra enzima que se encuentra 
en la retina, y que es responsable de la fototransducción. También ta-
dalafilo presenta una selectividad superior —más de 10.000 veces— 
para la PDE5 frente a la PDE7, PDE8, PDE9 y PDE10 (tabla 1)5-9.
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Figura 1. Estructura química de tadalafilo. La estructura química de tadalafilo difiere de la de sildenafilo. Aunque su mecanismo de acción es idéntico, ambos tienen característi-
cas bioquímicas y farmacocinética distintas. Estas diferencias potencialmente pueden afectar a la dosis requerida, al régimen de dosificación, y a la vía de administración, entre 
otros aspectos.

Tabla 1

Selectividad relativa de tadalafilo para los distintos subtipos de la familia de las fosfo-
diesterasas respecto de la PDE5

Subtipos de la familia 
de las fosfodiesterasas

Selectividad relativa del tadalafilo para el subtipo 
de PDE respecto a la selectividad para la PDE5*

PDE1a 20.000

PDE1b 21.000

PDE1c 11.000

PDE2a 49.000

PDE3a 38.000

PDE3b 18.000

PDE4a 30.000

PDE4b 22.000

PDE4c 23.000

PDE4d 13.000

PDE6 780

PDE7a 47.000

PDE8a 30.000

PDE9a 19.000

PDE10a 9.000

PDE11a 14

PDE-5: fosfodiesterasa tipo 5.
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Propiedades farmacocinéticas e interacciones de tadalafilo

El tadalafilo se absorbe por vía oral y la concentración plasmática 
máxima media (Cmáx) se alcanza a las 4 h tras su dosificación. Poste-
riormente, la concentración plasmática decrece gradualmente, con 
una vida media de alrededor de 16 h (tabla 2), lo que hace posible su 
posología como monodosis diaria.

La concentración plasmática estable en plasma («estado estaciona-
rio»)  se alcanza dentro de los 5 días de tratamiento diario con tadala-
filo 40 mg, con un índice de acumulación de 1,5 mayor que tras una 
dosis única.  Ni la velocidad ni la magnitud de absorción de tadalafilo 
se ven influidas por la ingesta de alimentos5-9.

El tadalafilo interacciona con los inhibidores del citocromo P450, 
como los azoles (400 mg de ketoconazol al día cuadruplicó la exposi-
ción [AUC] a una dosis única de tadalafilo [20 mg]), aumentando la 
Cmáx en un 22%, o con el ritonavir (500 mg o 600 mg 2 veces al día, 
que incrementó la exposición [AUC] a una dosis única de tadalafilo 
[20 mg] en un 32%, disminuyendo la Cmáx en un 30%). 

Respecto a la interacción de tadalafilo con los inductores del cito-
cromo p450, como los antagonistas de los receptores de la endoteli-
na-1 tipo bosentán, se ha observado que 125 mg 2 veces al día redujo 
la exposición sistémica a tadalafilo (40 mg una vez al día) en un 42%, 
así como la Cmáx en un 27%, tras la administración conjunta de múl-
tiples dosis. Por otra parte, tadalafilo no tuvo efecto sobre la exposi-
ción (AUC y Cmáx) de bosentán o sus metabolitos10. No obstante no se 
ha demostrado de manera concluyente la eficacia de tadalafilo en pa-
cientes con tratamiento concomitante con bosentán y se requieren 
más estudios que evalúen su combinación con otros antagonistas de 
los receptores de la endotelina-1, como el actualmente en marcha 
AMBITION (AMBrIsentan and Tadalafil vs. monotherapy in subjects 
with pulmonary arterial hypertensION), estudio aleatorizado, doble 
ciego y multicéntrico del tratamiento combinado con ambrisentán y 
tadalafilo —como terapia de primera línea— frente a la monoterapia.

Otras posibles interacciones se han descrito con rifampicina (600 
mg al día redujo el AUC de tadalafilo en un 88% y la Cmáx en un 46%, 
en relación con los valores de AUC para tadalafilo solo [10 mg], y final-
mente con nitratos, por lo que están contraindicados como adminis-
tración conjunta.

Existe escasa información referente al uso de tadalafilo en terapia 
combinada en el tratamiento de la HP11.

Eficacia en pacientes con hipertensión arterial pulmonar

El estudio PHIRST-1 (Pulmonary Arterial Hypertension and Respon-
se to Tadalafil)12 constituye el primer ensayo pivotal que ha demostrado 
el beneficio de tadalafilo en la HAP. Se trataba de un ensayo en fase 3, de 
16 semanas de duración, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, 
en 405 pacientes con HAP. Se permitió un tratamiento basal que inclu-
yera bosentán (con una dosis de mantenimiento estable de hasta 125 
mg, 2 veces al día), además de la terapia estándar de la HAP, incluidos 
anticoagulación crónica, digoxina, diuréticos y oxígeno. Más de la mi-

tad de los sujetos del estudio (53,3%) estaban recibiendo tratamiento 
de forma concomitante bosentán (tendían a ser más jóvenes, con una 
HAP de evolución más larga y con un T6M ligeramente mayor en com-
paración con los pacientes que no lo recibían).

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a recibir uno de 
los 5 grupos de tratamiento (tadalafilo 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg o 
placebo). Se incluyeron predominantemente formas de HAP idiopáti-
ca (61,0%) y asociada con enfermedades del tejido conectivo (23,5%), 
aunque también otras formas (15,5%) asociadas al uso de anorexíge-
nos, a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, a un 
defecto aurículo-septal, o a una corrección quirúrgica realizada al me-
nos 1 año antes de una derivación sistémica-pulmonar. La edad media 
de los sujetos incluidos fue de 54 años (intervalo entre 14 y 90 años); 
la mayoría de los sujetos eran de raza caucásica (80,5%) y mujeres 
(78,3%). La mayoría de los pacientes presentaban una clase funcional 
según la Organización Mundial de la Salud III (65,2%) o II (32,1%), y la 
distancia media recorrida en el test de 6 minutos (T6M) fue de 343,6 
m (tablas 3 y 4).

Efecto de tadalafilo sobre la capacidad de ejercicio

La variable primaria de eficacia  a valorar en el estudio fue el cam-
bio —desde el valor basal—, a las 16 semanas, en la distancia recorrida 
en el T6M. Finalmente, sólo la dosis de 40 mg de tadalafilo alcanzó el 
nivel de significación estadística requerido, con un incremento de 33 
m en el conjunto de todos los pacientes tratados en el T6M frente a 
placebo (p = 0,0004), siendo ya evidente esta mejoría en la distancia 
recorrida desde las 8 semanas de tratamiento.

Además, en aquellos pacientes que estaban recibiendo 40 mg de 
tadalafilo concomitantemente con bosentán (n = 39), el incremento 
fue de 23 metros (p = 0,09), y de 44 metros (p < 0,01) en los pacientes 
solamente tratados con tadalafilo 40 mg (n = 37) (fig. 2).

Tabla 2

Propiedades farmacocinéticas de tadalafilo

Valores farmacocinéticos Tadalafilo 40 mg diario (población sana) Tadalafilo 40 mg diario (población con HAP) Dosis única de tadalafilo 20 mg en población sana

Cmáx 378 μg/l

AUC 1,3 a 1,5 26% más alta que el AUC para una dosis diaria 
de 40 mg en población sana

8.066 μg.h/l

Tmáx Mediana de 4h (2-8 h) Mediana de 2 h (0,5-12 h)

t1/2 15-16 h 35 h 17,5 h

Vz/F 77 l 62,6 l

CL/F 3,4 l/h 1.6L/h 2,48 l/h

AUC: exposición de tadalafilo; Cmáx: concentración plasmática media máxima; CL/F: aclaramiento oral; Tmáx: tiempo para alcanzar la concentración máxima; t1/2: vida media; VzF: 
volumen de distribución aparente.
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Figura 2 Cambio medio en el test de distancia recorrida en 6 minutos (T6M) a las 16 
semanas estudio PHIRST. Tomado de Galiè et al12.
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Efecto de tadalafilo sobre el deterioro clínico

Después de 16 semanas de tratamiento, el tiempo hasta el empeo-
ramiento clínico (definido por muerte, hospitalización por empeora-
miento de la HAP, inicio de un nuevo tratamiento, empeoramiento de 
la clase funcional o de la capacidad de hacer ejercicio, o septostomía 
auricular, o transplante), mejoró significativamente con tadalafilo 40 
mg (5%) en comparación con placebo (16%), disminuyendo en un 68% 
el riesgo relativo de empeoramiento clínico (p = 0,038). Asimismo la 
tasa de hospitalización y empeoramiento de la clase funcional fue 
menor con tadalafilo 40 mg/día.

Efectos hemodinámicos de tadalafilo

Tadalafilo 40 mg mejoró todos los parámetros hemodinámicos en 
comparación con los valores basales. Su evaluación en 93 pacientes 

objetivó un incremento en el gasto cardíaco (0,6 l/min) y una reduc-
ción de la presión arterial pulmonar (–4,3 mmHg), así como de la re-
sistencia vascular pulmonar (–209 dyn.s/cm2) en comparación con los 
valores basales (p < 0,05) (tabla 5). Sin embargo, el análisis post hoc 
demostró que los cambios respecto a valores basales en los paráme-
tros hemodinámicos cardiopulmonares del grupo tratado con tadala-
filo 40 mg no fueron significativamente distintos comparados con el 
grupo tratado con placebo.

Efecto de tadalafilo sobre la calidad de vida

Se observó una mejoría significativa en la calidad de vida, inde-
pendientemente de su relación o no con la actividad física. Con el 
cuestionario de estado de salud SF-36 se obtuvo una mejoría en 6 
(funcionalidad física, situación física, dolor corporal, estado general 
de salud, vitalidad y los dominios relacionados con la interacción so-

Tabla 3

Características basales estudio PHIRST*

Tadalafilo

Placebo (n = 82) 2,5 mg (n = 82) 10 mg (n = 80) 20 mg (n = 82) 40 mg (n = 79)

Edad (años), media ± DE 55 ± 15 54 ± 16 54 ± 15 53 ± 16 53 ± 15

Sexo, n (%) Femenino 65 (79) 64 (78) 62 (76) 59 (75)

Raza (%)

   Caucásica 72 (88) 65 (79) 64 (80) 61 (74) 64 (81)

   Otras 10 (12) 17 (21) 16 (20) 21 (26) 15 (19)

Duración HAP, años, n (%)

   ≥ 0-<2 49 (60) 41 (50) 47 (59) 46 (56) 41 (52)

   ≥ 2-<4 13 (16) 16 (20) 22 (28) 12 (15) 14 (18)

   ≥ 4 20 (24) 25 (30) 11 (14) 24 (29) 24 (30)

Etiología, n (%)

   Idiopática/Familiar 54 (66) 45 (55) 52 (65 50 (61) 46 (58)

   Uso de anorexígenos 2 (2) 5 (6) 1 (1) 1 (5) 4 (5)

   Enfermedad tejido conectivo 16 (20) 16 (20) 23 (29) 21 (26) 19 (24)

   Asociada a defecto septal 9 (11) 7 (9) 4 (5) 4 (5) 8 (10)

   Reparación quirúrgica defecto 1 (1) 9 (11) 0 (0) 3 (4) 2 (3)

*Pulmonary Arterial Hypertension and Response to Tadalafil (PHIRST)
Tomado de Galiè et al12.

Tabla 4

Características basales (II) estudio PHIRST

Tadalafilo

Placebo (n = 82) 2,5 mg (n = 82) 10 mg (n = 80) 20 mg (n = 82) 40 mg (n = 79)

Uso de bosentán, n (%) 45 (55) 43 (52) 41 (51) 45 (55) 42 (53)

Distancia recorrida en 6 minutos 343 ± 84 347 ± 71 338 ± 75 338 ± 74 352 ± 78

Escala de disnea de Borg 4 ± 2 4 ± 2 4 ± 2 4 ± 2 4 ± 2

Clase funcional, n (%)

   Clase I 1 (1) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 2 (3)

   Clase II 23(28) 29 (35) 24 (30) 28 (34) 26 (33)

   Clase III 56 (68) 49 (60) 54 (68) 54 (66) 51 (65)

   Clase IV 2 (2) 3 (4) 2 (3) 0 (0) 0 (0)

Parámetros hemodinámicos en un subgrupo de pacientes, n 16 24 18 17 18

   PAPm mmHg, media ± DE, 49 ± 12 54 ± 15 51 ± 16 58 ± 13 54 ± 8

   Índice cardíaco, media ± DE 2,4 ± 0,5 2,5 ± 0,7 2,6 ± 0,8 2,6 ± 0,4 2,6 ± 0,7

   RVP, media ± DE 827 ± 399 852 ± 416 843 ± 475 972 ± 392 901 ± 488

Tomado de Galiè et al12.
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cial) de los 8 dominios, y en todos los dominios del cuestionario Euro-
Qol-5D (movilidad, autonomía, actividades habituales, dolor/males-
tar, componentes de ansiedad/depresión y en la escala analógica 
visual) con la dosis de tadalafilo 40 mg al día13.

Efecto de tadalafilo a largo plazo

Inicialmente se observó un beneficio de tadalafilo en modelos ani-
males en términos de supervivencia (fig. 3)14. Posteriormente, se ha 

evaluado su eficacia a largo plazo en el estudio de extensión (PHIRST-2), 
incluidos 357 pacientes del estudio controlado con placebo. De éstos, 
311 pacientes habían sido tratados con tadalafilo durante al menos 6 
meses y 293 durante 1 año (mediana de la exposición 365 días; inter-
valo 2 a 415 días). Al año de tratamiento con tadalafilo 40 mg diarios, 
se mantuvo la mejoría en la capacidad de ejercicio (T6M), mantenien-
do la clase funcional. La supervivencia al cabo de 1 año fue del 96,4%15. 
Estos datos parecen demostrar, por tanto, que la mejoría observada a 
las 16 semanas de tratamiento se mantiene a largo plazo.

Tabla 5

Cambios en los parámetros hemodinámicos a las 16 semanas estudio PHIRST

Tadalafilo

Parámetros hemodinámicos comparado con el valor basal 20 mg (n = 17) 40 mg (n = 18)

PAP media, mmHg - 8,5 IC del 95%, –13  a–4) p < 0,001 -4.3 IC95%: -8  a -1) P=0.01

Índice cardiaco, l/min/m2 No publicado 0,6 IC del 95%, 0,1 a 1,6) p = 0,028

RVP,– dyn.s/cm–5 –254 IC del 95%, -388  a –120) p = 0,001 –209 IC del 95%,  –406  a –13 p = 0,039

Tomado de Galiè et al12.

Tabla 6

Efectos adversos más frecuentes estudio PHIRST

                                               Tadalafilo

Placebo (n = 82) 2,5 mg (n = 82) 10 mg (n = 80) 20 mg (n = 82) 40 mg (n = 79)

Efectos adversos, n (%)*

Cefalea 12 (15) 15 (18) 30 (38) 26 (32) 33 (42)

Diarrea 8 (10) 9 (11) 9 (11) 6 (7) 9 (11)

Náuseas  5 (6) 6 (7) 7 (9) 8 (10) 9 (11)

Dolor espalda 5 (6)  5 (6) 5 (6) 10 (12) 8 (10)

Dispepsia 2 (2) 4 (5) 2 (3) 11 (13) 8 (10)

Sofocos 2 (2) 3 (4) 5 (6) 5 (6)  10 (13)

Mialgia 3 (4) 2 (2) 3 (4) 7 (9) 11 (14)

Disnea 3 (4) 8 (10) 4 (5) 4 (5)  5 (6)

Dolor en miembros inferiores 2 (2) 3 (4) 4 (5) 4 (5) 9 (11)

Tomado de Galiè et al12.
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Gráfica traducida de la original.
Las mortalidad se observó diariamente y la figura muestra la tasa de supervivencia en cada momento 
temporal, establecido la tasa de supervivencia del 100% al comienzo del tratamiento el día 21
ap < 0,01: comparación pareada entre los grupos de control-MCT y control no-MCT
bp < 0,05: comparación múltiple entre los grupos de tadalafilo y el grupo control-MCT
cp < 0,05: comparación pareada entre el grupo de sildenafilo y el grupo control-MCT

Figura 3. Efecto de tadalafilo sobre la tasa de supervi-
vencia (tratamiento tardío). Tomado de Sawamura 
et al14. 
MCT: hipertensión pulmonar inducida por monocrota-
lina en ratas.
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Seguridad y efectos secundarios de tadalafilo

La experiencia acumulada de tadalafilo —tras su indicación para la 
disfunción eréctil desde el año 2002— permite aseverar un perfil de 
seguridad favorable. Las reacciones adversas identificadas en el estu-
dio clínico de tadalafilo fueron generalmente transitorias y de inten-
sidad leve o moderada, e incluían dolor de cabeza, dolor muscular, 
rubor, nasofaringitis, infección del tracto respiratorio, náuseas, dolor 
de brazos, piernas o espalda, molestia estomacal y congestión nasal 
(tabla 6).

Por otra parte, en un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo 
sobre la visión, no se detectó deterioro de la discriminación de los 
colores (azul/verde) debido a la baja afinidad de tadalafilo por la 
PDE6.

Referiremos por último que el fármaco ha de utilizarse en indivi-
duos mayores de 18 años y no requiere ajuste de la dosis en pacientes 
de edad avanzada. En pacientes con insuficiencia renal grave, el uso 
de tadalafilo no se recomienda, como tampoco en la cirrosis hepática 
grave (clasificación Child-Pugh clase C) ni tampoco en pacientes que 
presentan pérdida de visión ocular a consecuencia de una neuropatía 
óptica isquémica anterior no arterítica. También ha de evitarse su em-
pleo en el embarazo y la lactancia16.
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