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PALABRAS CLAVE Resumen
Disfuncion eréctil; Antecedentes y objetivo: Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 son los farmacos mas utilizados
Ecografia doppler para tratar a los pacientes con disfuncion eréctil (DE). Los métodos para diagnosticar y evaluar
peniana; la DE asi como la respuesta al tratamiento son basicamente clinicos, es decir, la percepcion
Hemodinamica del paciente sobre la calidad de su ereccidn y la realizacion de cuestionarios validados. Actual-
peniana; mente aun es necesario identificar marcadores que puedan predecir la respuesta al tratamiento
Tadalafilo farmacoldgico. Este estudio pretende evaluar si la toma diaria de tadalafilo 5mg es capaz de
inducir cambios en la hemodinamica peniana (midiendo la velocidad del pico sistolico (VPS)
y la aceleracion sistolica (AS) mediante ecografia doppler, sin utilizar alprostadilo) y estudiar
si estos cambios tienen una correlacion clinica. El objetivo es identificar un factor predictivo
hemodinamico de respuesta al tratamiento farmacologico.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo a 40 pacientes con DE a los que se
inicio tratamiento con tadalafilo 5 mg/dia. Estos respondieron a los cuestionarios IIEF-6, EHS,
SEP-2 y SEP-3, y se les realizé una ecografia doppler peniana en 3 momentos distintos: antes de
comenzar el tratamiento, a los 3 y a los 6 meses (estando previamente 30 dias sin medicacion).
Resultados y conclusiones: El tratamiento durante 3 meses no modificé de forma significativa
la VPS y la AS. Si hubo una mejoria clinica tras 3 meses de tratamiento de acuerdo a los
cuestionarios, que no se mantuvo a los 6 meses. No se pudo establecer una correlacion clinico-
radioldgica ni encontramos un valor hemodinamico predictor de respuesta al tratamiento.
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Effect of tadalafil 5 mg daily treatment on penile haemodynamics in patients
with erectile dysfunction

Introduction and objective: Phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE-5) are the first-line treatment.
ED diagnostic and evaluation methods are clinical: erection self-perception and evaluation
questionnaires. It is necessary to identify predictive markers to choose the best drug and the
best dose for each individual patient. This study seeks to evaluate the effect of tadalafil 5mg
daily treatment on penile haemodynamics (penis in flaccidity, using doppler ultrasound, without
using alprostadil) and to study if these changes are clinically associated.

Material and methods: 40 patients who started treatment with tadalafil 5 mg daily were conse-
cutively selected in a prospective study. Each patient underwent a penile doppler ultrasound and
completed questionnaires (IIEF-6, EHS, SEP-2, SEP-3) at three different times: before starting
the treatment, at 3 months and at 6 months (within the last 30 days without treatment).
Results and conclusions: Tadalafil 5 mg daily treatment for 3 months did not result in significant
modifications to VPS and AS. There was clinical improvement according to the questionnaires
after three months of treatment, which was not maintained at 6 months. Neither a clinical-
radiological correlation nor a haemodynamic value predicting response to treatment could be
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Introduccion

El manejo médico clasico de la disfuncion eréctil (DE) se
basaba en el uso de inyecciones intracavernosas de farma-
cos vasoactivos o bien de prostaglandina E1 (PGE1). Esto
cambio tras el descubrimiento del papel del d6xido nitrico
y el guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en el mecanismo
eréctil peniano’. Estos hallazgos motivaron el desarrollo del
primer farmaco oral: el citrato de sildenafilo, un inhibidor
de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5), el cual fue aprobado en 1998
por la United States Food & Drug Administration (US FDA).
Fue fundamental el estudio publicado ese mismo ano por
Goldstein et al. en New England Journal of Medicine con-
cluyendo que el sildenafilo era un farmaco efectivo y seguro
para el tratamiento de la DE?. Desde aquel momento su uso
crecio de forma exponencial y motivo el desarrollo de otros
iPDE5 como el tadalafilo, el vardenafilo y mas recientemente
el avanafilo. Existen diferencias entre ellos en cuanto a las
condiciones farmacocinéticas y algunos efectos adversos,
y no se ha demostrado que uno sea superior a los otros.
Habitualmente se selecciona uno u otro dependiendo de la
frecuencia de relaciones sexuales, la experiencia personal
del paciente, los posibles efectos adversos de tratamientos
previos y el coste econémico del farmaco.

Los métodos para diagnosticar y evaluar la DE, asi como la
respuesta al tratamiento son basicamente clinicos, es decir,
la percepcion del paciente sobre la calidad de su ereccién
y los cambios en las respuestas a cuestionarios validados
como International Index of Erectile Function (lIEF), Erec-
tion Hardness Score (EHS), Sexual Encounter Profile (SEP) o
Sexual Health Inventory for Men (SHIM). Hay algunos estudios
que pueden ayudar en la evaluacion y en el manejo clinico
de la DE como por ejemplo el test de tumescencia y rigidez
peniana nocturna (Rigiscan®), estudios endocrinolégicos,

evaluacion neurologica, evaluacion psicologica, caverno-
sografias, cavernosometrias, arteriografias de la pudenda
interna o bien la ecografia doppler peniana (ECO-P). Todos
ellos quedan supeditados a la evaluacion clinica, y no es
estrictamente necesaria su realizacion (de hecho, algunos
de estos estudios han caido en desuso). De ellos, uno de
los mas rapidos de realizar y con menos coste econémico
es la ECO-P. Esta fue descrita en 1985 por Lue et al. como
exploracion complementaria en el estudio de la DE, y hoy
en dia su indicacion ain no esta bien establecida®. Esta
falta de normalizacion se puede deber a la dificultad técnica
de la prueba, a la falta de estandarizacion del procedi-
miento y a la variabilidad entre centros (por ejemplo, la
realizacion con el pene en flacidez o en ereccion inducida
farmacoldgicamente, o bien las diferencias en la eleccion
del farmaco a administrar y la dosis). En general, la ECO-P
puede ayudar en la evaluacion de un paciente con histo-
ria de fractura pélvica o peniana, en posibles secuelas tras
un episodio de priapismo, en reforzar un diagnéstico clinico
de la disfuncion eréctil psicogena pura o en algunos casos
médico-legales’. Ademas, hay grupos que han podido corre-
lacionar algunos parametros hemodinamicos penianos con
el riesgo cardiovascular; por ejemplo, valores reducidos de
velocidad y aceleracion sistdlica (AS) se han relacionado con
un riesgo incrementado de sufrir eventos cardiovasculares
futuros®®.

Actualmente aun es necesario identificar marcadores que
puedan predecir la respuesta clinica al tratamiento farmaco-
logico. De esta manera se podra elegir el mejor farmacoy la
mejor dosis en cada paciente para tratar su DE. Este estudio
pretende evaluar si la toma diaria de tadalafilo 5 mg es capaz
de inducir cambios en la hemodinamica peniana (en flacidez,
medido con ECO-P), estudiar si estos cambios hemodinami-
cos estan relacionados con una mejora clinica del paciente
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e identificar un posible factor predictivo hemodinamico de
respuesta al tratamiento.

Métodos

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo, descriptivo
y observacional en pacientes con DE tratados con tadalafilo
5mg/dia. La muestra consistid en 40 varones que consulta-
ron por DE en la consulta externa de andrologia, de forma
consecutiva, en el periodo comprendido entre junio y octu-
bre de 2018, a los cuales se les pauto6 tadalafilo 5mg/dia y
cumplian con los criterios de inclusion/exclusion del estu-
dio. En caso de que el paciente hubiera estado bajo algln
tratamiento para la DE durante las 4 semanas previas a la
visita, se solicito el cese del tratamiento y se espero6 4 sema-
nas para iniciar el estudio.

Los criterios de inclusion fueron: diagndstico clinico de
la DE (incapacidad repetida de lograr y/o mantener una
ereccion lo suficientemente rigida como para tener una
relacion sexual satisfactoria), edad mayor de 18 afos, la
disfuncion eréctil de mas de 6 meses de evolucion, ausen-
cia de contraindicacion para la toma de iPDE5, actividad
sexual activa, ser capaz de responder de forma autéonoma a
los cuestionarios y obtencion del consentimiento informado
del paciente para participar en el estudio. Los criterios de
exclusion fueron: tratamiento concomitante con otros iPDE5
y/o PGE1 intrauretral/intracavernosa (no se excluyd a los
pacientes que habian tomado alguno de estos tratamientos
en el pasado a excepcion de tadalafilo 5mg/dia), ciru-
gia pélvica previa, tratamiento con farmacos psicotropicos,
antiandrégenos o androgenos, malformacion o amputacion
parcial peniana, disfuncion eréctil de causa psicogena pura
(es decir, sin sospecha de otra etiologia por parte del médico
responsable).

Para evaluar los parametros hemodinamicos penianos se
utilizé un equipo de ecografia doppler LOGIQ™-e (GE Medi-
cal Systems) equipado con un transductor lineal de alta
frecuencia (7,5-10MHz). La prueba fue realizada en todos
los casos por el mismo operador (CG), en una sala tranquila,
sin estimulos audiovisuales, con el paciente en declbito
supino y con el transductor situado en posicion ventral a
nivel del angulo penoescrotal. No se utilizaron farmacos
vasoactivos, sino que se realizo con el pene en flacidez.
Se localizaron ambas arterias cavernosas con el transduc-
tor en posicion longitudinal y se midi6 la velocidad del pico
sistolico y la AS; se anot6 como resultado el valor medio
de ambos lados. Se consider6 una velocidad de pico sisto-
lico (VPS) normal a partir de 13 cm/s>’. Se considerd una AS
normal a partir de 1,2m/s? %8,

El protocolo del estudio (40 pacientes) incluyd 3 visitas:
basal, 3 meses y 6 meses. En cada visita se cumplimenta-
ban los cuestionarios IIEF-6, EHS, SEP-2, SEP-3 y se realizaba
una ECO-P (en total se realizaron 120 ECO-P). Ademas, en la
primera visita se analizaron los niveles plasmaticos de hemo-
globina, glucosa, colesterol total, hormona luteinizante (LH)
y testosterona total (TT). El inicio del tratamiento con tada-
lafilo 5 mg/dia se hizo tras realizar la primera visita y se par6
30 dias antes de la Gltima visita (a los 6 meses).

El estudio cumple con la Declaracion de Helsinki sobre
los principios éticos para la investigacion médica en seres
humanos’. El protocolo de estudio fue aprobado por el
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Tabla 1 Evolucion de los cuestionarios y los valores hemo-
dinamicos penianos durante el estudio (n=34)

Variable? Basal Tres meses Seis meses
IIEF-6 13,54+1,1 17,94+1,6 14,6 1,4
EHS 2,1+1 2,9+1 2,3+1
VPS (cm/s) 17,8+6,6 18,6 +7,5 18,1+6,2
AS (m/s?) 3,3+1,6 3,7+£2,3 3,942,1

AS: aceleracion sistolica; EHS: Erection Hardness Score; IIEF:
International Index of Erectile Function; VPS: velocidad de pico
sistolico.

2 Valores expresados como media 4 desviacion tipica.

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) y sigue la decla-
racion STrengthening the Reporting of OBservational studies
in Epidemiology (STROBE) para estudios observacionales
analiticos.

Se calcularon los estadisticos descriptivos (media y des-
viacion tipica) de las variables edad, relaciones sexuales
por semana, tiempo de evolucion de la DE, glucosa, coles-
terol total, LH, testosterona total, IIEF-6, EHS, SEP-2,
SEP-3, VPS y AS. Para analizar los cambios a los 3 vy
6 meses de las variables relacionadas con el IIEF-6 y con
la hemodinamica peniana (VPS, AS) se realizé un analisis
de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas utilizando el
paquete estadistico IBM-SPSS® v.24.0. Se considero una dife-
rencia estadisticamente significativa si p<0,05.

Resultados

En la muestra de 40 pacientes la edad media fue de
52,7+9,1 anos, el 45% eran fumadores o exfumado-
res, el 38% referia hipertension arterial, el 20% padecia
diabetes mellitus tipo 2 y el 21% era dislipémico. Las
erecciones matutinas estaban presentes en un 37% de
pacientes, el tiempo medio de evolucion de la DE fue de
4,3+1,7 anos y el nUmero medio de relaciones sexuales
por semana fue de 1,341,2. Analiticamente la glucosa
media fue de 106,9 +£26,9 mg/dl, el colesterol total fue de
197,9+37,9mg/dl, la LH fue de 4,8 £ 2,1 Ul/l y la TT fue de
16,5 45,9 nmol/l. La VPS basal media fue de 17,8 6,6 cm/s
y la AS basal media fue de 3,3+ 1,6 m/s2.

A continuacion se describen los resultados de los datos
recogidos de 34 pacientes comparando los valores basales,
alos 3y a los 6 meses (tabla 1). Hubo 6 pacientes que no se
incluyeron dado que no completaron todos los parametros
del estudio. Con respecto al cuestionario IIEF-6, observamos
una mejora estadisticamente significativa en el realizado
a los 3 meses respecto al basal (13,54 1,1 vs. 17,9+1,6)
y un empeoramiento en el de los 6 meses con respecto al
realizado a los 3 meses (17,9 +£1,6 vs. 14,6 +1,4). No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
el basal y el de los 6 meses (13,5 + 1,1 vs. 14,6 +=1,4). Hubo
20 pacientes (58,8%) que mejoraron al menos 4 puntos
a los 3 meses; de estos solo 6 (17,6%) mantuvieron esta
mejora a los 6 meses. Respecto a los datos del cuestionario
EHS basal llama la atencién que hubo 15 pacientes (44,1%)
con puntuaciones 3-4, es decir, tedéricamente con rigidez
suficiente para penetrar. Analizando al resto (19 pacientes)
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encontramos solo 9 (26,5%) que mejoraron de un valor 1-2
a 3-4 a los 3 meses; a los 6 meses todos estos pacientes vol-
vieron a los valores basales. El cuestionario SEP-2 mejoré a
los 3 meses en 12 pacientes (35,3%); de estos solo 4 (11,7%)
mantuvieron la mejora a los 6 meses. El cuestionario SEP-3
mejord a los 3 meses en 13 pacientes (38,2%); de estos
hubo 7 (20,6%) que mantuvieron la mejora a los 6 meses.

En cuanto a la VPS no observamos diferencias estadisti-
camente significativas comparando el valor basal respecto
al de los 3 meses (17,8 +6,6 vs. 18,6 =7,5cm/s), el basal
respecto al de los 6 meses (17,8 £6,6 vs. 18,1 +6,2cm/s),
y tampoco el valor de los 3 meses respecto al de los 6 meses
(18,6 +7,5 vs. 18,1+ 6,2cm/s). Los mismo ocurre si estu-
diamos la AS y comparamos los valores de igual manera que
la VPS. La AS basal fue de 3,3+1,6m/s?, a los 3 meses fue
de 3,7+2,3m/s? y alos 6 meses fue de 3,94+2,1m/s2. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
estos valores. Los pacientes que mejoraron el IIEF-6 a los
3 meses tenian una VPS basal media de 17,2cm/s y una AS
basal media de 3,2m/s?, mientras que los pacientes que
no mejoraron partian de una VPS basal media de 17,4cm/s
y una AS basal media de 3,4m/s?. No se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas. No se encontré un valor
hemodinamico que determinara aquellos pacientes respon-
dedores al tratamiento, es decir, un valor de VPS y/0 AS que
prediga aquellos pacientes con mejores puntuaciones en los
cuestionarios a los 3 meses.

Discusién

En 2007, Proietti et al. reportaron que el tratamiento
con tadalafilo 10 mg/dia mejoraba la funcion eréctil y los
parametros hemodinamicos penianos; ademas disminuia
la concentracion plasmatica de endotelina-1 la cual es un
marcador de dano vascular. En 2010, Chen et al. estudiaron
los efectos de diferentes dosis de tadalafilo 5 0 10 mg/dias
alternos/durante 4 semanas'®'". Observaron una mejora
de los resultados del IIEF-5 y de la VPS con respecto a
las mediciones basales, concluyendo que los pacientes
con VPS basal menor de 15cm/s se beneficiaban mas con
tadalafilo 10 mg que con 5mg/dias alternos. Otros estudios
han comparado el efecto del tadalafilo tomando 20 mg/dias
alternos o bien a demanda. Al mes de seguimiento, los
parametros hemodinamicos penianos eran mejores en el
grupo que tomaba el tratamiento de forma diaria y, ademas,
presentaban mayor nimero de erecciones matutinas'?'3.
Un estudio similar, también con tadalafilo 20 mg/dias alter-
nos, solo vio mejoria clinica y hemodinamica en aquellos
pacientes que no presentaban arterioesclerosis carotidea
concomitante™. En 2016, Conderelli et al. investigaron los
efectos del tadalafilo 5mg/dia combinado con actividad
fisica en un grupo de pacientes con hipogonadismo de inicio
tardio que tenian contraindicado el tratamiento sustitutivo
con testosterona'. A los 3 meses observaron una mejora
en el IIEF-5, en la VPS y en la AS. Este mismo grupo de
investigadores concluyeron en otro estudio que el efecto
clinico y hemodinamico de la toma de tadalafilo 5mg/dia
desaparecia al sexto mes tras interrumpir el tratamiento'®.
En 2019, El Taieb et al. realizaron un estudio aleatorizado
a doble ciego en pacientes diabéticos con DE a los cuales
dividieron en 4 grupos de tratamiento: placebo, L-arginina,
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tadalafilo 10mg/dia y las 2 anteriores. Realizaron una
ECO-P (con alprostadilo) basal y otra tras 8 semanas de
tratamiento. Los autores reportan una mejora de la VPS en
los grupos no tratados con placebo’’.

En nuestra muestra observamos una mejora del IIEF-6 en
pacientes tratados con tadalafilo 5 mg/dia tras 3 meses de
tratamiento, algo esperable. Sin embargo, los parametros
hemodinamicos penianos (VPS y AS) no se modifican al tomar
el tratamiento. No hemos podido establecer, por tanto,
una relacion clinico-radiolégica. Tampoco se ha encontrado
un valor de corte hemodinamico a partir del cual el tra-
tamiento funcionara mejor, es decir, un valor de VPS y/o
AS que sirviera de factor pronostico de respuesta al trata-
miento. Es posible que ampliando la muestra lo hubiéramos
encontrado. Ademas del tamafo muestral otra limitacion
del estudio fue la dificultad de realizar una ECO-P sin
vasodilatador. A pesar de que la prueba no es invasiva y
estan establecidos los valores de normalidad, creemos que
puede haber mas variabilidad intraindividual, es dificil téc-
nicamente y existe un mayor factor operador-dependiente.
Quizas éstas son razones por la cuales la mayoria de grupos
utilizan alprostadilo, asumiendo las reacciones adversas que
pueda causar. Otra limitacion relevante fue la ausencia de
un grupo control utilizando placebo; esto hubiera obligado a
ampliar significativamente el tamano muestral. Si los resul-
tados de nuestro trabajo hubieran mostrado una correlacion
clinico-radioldgica y/o un valor de corte hemodinamico,
creemos que un nuevo estudio utilizando un grupo contro-
lado con placebo seria adecuado para afianzar los resultados
y poder establecer unas recomendaciones de practica cli-
nica.

En conclusion, en nuestro estudio observamos que el
tratamiento con tadalafilo 5mg/dia durante 3 meses no
modifica de forma significativa la VPS y la AS medidas con
ECO-P (sin la administracion de alprostadil). El cese del
tratamiento tampoco modifica negativamente dichos valo-
res. Si hay una mejoria clinica tras 3 meses de tratamiento
de acuerdo a los cuestionarios. No se ha podido establecer
una correlacion clinico-radioldgica ni fijar un valor de corte
hemodinamico peniano para determinar aquellos pacien-
tes con mas probabilidad de respuesta al tratamiento. Es
necesario disefar nuevos estudios para identificar marcado-
res que puedan predecir la respuesta clinica al tratamiento
farmacoldgico. De esta manera se podra elegir el mejor far-
maco y dosis para cada paciente.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
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pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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