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Resumen

Objetivo: Comparar los resultados clinicos psicosociales del analisis de subgrupos de hombres
mexicanos con disfuncion eréctil que recibieron tadalafil una vez al dia (OD), tadalafil a deman-
da (PRN) o sildenafil PRN.

Materiales y métodos: El presente constituyé un analisis post hoc de un subgrupo de hombres
mexicanos extraido de un estudio con asignacion aleatorizada, abierto y cruzado de hombres con
disfuncion eréctil previamente tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5) PRN.
Resultados: De 378 pacientes incluidos en el estudio, 84 fueron sujetos mexicanos. El cambio
entre la basal y el punto final resultd significativamente superior en el puntaje del dominio de
la “autoconfianza sexual” en Escalas Psicologicas y de Relaciones Interpersonales (PAIRS, por sus
siglas en inglés, Psychological and Interpersonal Relationship Scales) con tadalafil OD vs. silde-
nafil PRN y también con tadalafil PRN vs. sildenafil PRN (diferencias de 0.25 + 0.08 [0.10, 0.40],
p=0.001; y 0.28 + 0.08 [0.13, 0.43], p<0.001, respectivamente). No se observd ninguna diferen-
cia significativa con tadalafil OD vs. tadalafil PRN (-0.03 + 0.08 [-0.19, 0.12]; p=0.652). Los
cambios en los puntajes de los dominios de “espontaneidad” y “preocupacion por el tiempo” en
PAIRS resultaron significativamente superiores con tadalafil OD vs. sildenafil PRN y con tadalafil
PRN vs. sildenafil PRN. Se reportaron 3 eventos adversos serios (EAS).

Conclusiones: Hombres mexicanos con disfuncion eréctil exhibieron una mejoria superior en la
autoconfianza sexual, la espontaneidad y la reduccion de la preocupacion por el tiempo relacio-
nadas con la actividad sexual, cuando fueron tratados con tadalafil OD y tadalafil PRN, que con
sildenafil PRN.

* Autor para correspondencia: Asociacion Mexicana para la Salud Sexual A.C. Tezoquipa N° 26, Colonia La Joya, C.P. 14000, México D.F.,

México. Teléfono: (+52 55) 5573 3460.

Fax: (+52 55) 5513 1065. Correo electronico: eusebio@amssac.org (E. Rubio-Aurioles).
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A randomized, open-label, crossover trial evaluating sexual self-confidence and other
therapeutic clinical results following the once-a-day administration of tadalafil vs. on-
demand tadalafil or sildenafil in Mexican men with erectile dysfunction

Abstract

Background: Erectile dysfunction is an entity that has a high prevalence worldwide.

Aims: To compare the psychosocial clinical results of the analysis of a subgroup of Mexican men
with erectile dysfunction that received tadalafil once a day (OaD), tadalafil on demand (PRN),
or sildenafil PRN.

Materials and methods: The present study was a post hoc analysis of a subgroup of Mexican men
taken from an open, randomized, cross-sectional study of men presenting with erectile dys-
function that were previously treated with phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors PRN.
Results: Of the 378 patients included in the study, 84 were Mexican subjects. The change from
the baseline to the endpoint was significantly greater in the Psychological and Interpersonal
Relationship Scales (PAIRS) score of the Sexual Self-Confidence domain with tadalafil OaD vs.
sildenafil PRN and also with tadalafil PRN vs. sildenafil PRN (differences of 0.25 + 0.08 [0.10,
0.40]; p=0.001 and 0.28 + 0.08; [0.13, 0.43]; p<0.001 respectively). No significant difference
was observed with tadalafil OaD vs. tadalafil PRN (-0.03 + 0.08 [-0.19, 0.12]; p=0.652). The
changes in the PAIRS scores for the domains of Spontaneity and Time Concerns were significantly
higher with tadalafil OaD vs. sildenafil PRN and with tadalafil PRN vs. sildenafil PRN. Three se-
rious adverse events (SAEs) were reported.

Conclusions: Mexican men with ED showed a superior improvement in sexual self-confidence,
spontaneity, and reduced time concerns related to sexual activity when treated with tadalafil
OaD and tadalafil PRN, as opposed to sildenafil PRN.

0185-4542 © 2014. Revista Mexicana de Urologia. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

La disfuncion eréctil tiene un impacto negativo significativo
sobre la calidad de vida y las relaciones’?, constituye una
importante preocupacion en materia de Salud Publica. La
prevalencia estimada de la disfuncion eréctil a nivel mun-
dial en 1995 se ubicaba en 152 millones de hombres, y se
calcula que crezca a 322 millones de hombres para el afio
20253,

En México, un estudio el cual analizé a 1,200 hombres de
40 anos de edad o mayores, determiné que la prevalencia
de la disfuncion eréctil se sitla en 55%. Los factores de ries-
go identificados para la disfuncion eréctil incluyeron el can-
cer prostatico, la diabetes mellitus y el tabaquismo. Los
factores sociodemograficos asociados con el incremento de
la prevalencia de disfuncion eréctil fueron el envejecimien-
to, un bajo nivel socioecondmico, un bajo nivel educativo,
el desempleo y la solteria*; estos hallazgos fueron consis-
tentes con los reportados en otras poblaciones’”’.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5) constitu-
yen la terapia de primera linea en la mayoria de los pacien-
tes con disfuncion eréctil®®. Los 3 farmacos autorizados en
esta categoria terapéutica son citrato de sildenafil, tadalafil
y clorhidrato (HCl) de vardenafil. Estos farmacos difieren en
cuanto a sus perfiles farmacocinéticos, teniendo sildenafil y
vardenafil una vida media (4-5 horas) y un tiempo promedio
para alcanzar la concentracion plasmatica maxima (una
hora) mas breves' ' en comparacién con tadalafil, el
cual cuenta con una vida media de 17.5 horas y alcanza la

concentracion plasmatica maxima aproximadamente en 2
horas.

El restablecimiento de los patrones normales de la vida se-
xual de los hombres con disfuncion eréctil constituye un impor-
tante objetivo terapéutico que va mas alla del restablecimiento
de la funcion eréctil, por esto el tratamiento debera tomar en
cuenta los problemas psicosociales e interpersonales relaciona-
dos con dicha afeccion® . Tadalafil es capaz de proporcionar
una mayor flexibilidad temporal para el paciente y su pareja,
debido a que cuenta con una vida media mas prolongada que
los inhibidores de PDE-5 de accion mas breve, por ejemplo,
puede ayudar al paciente pues no tiene que tener actividad
sexual poco después de haber tomado el inhibidor de PDE-5°.
Esta diferencia podria representar un potencial beneficio psico-
légico sobre los inhibidores de accion mas breve, al reducir la
ansiedad relacionada con el desempefio antes de la relacion
sexual y mejorar la espontaneidad del acto sexual.

El objetivo primario del presente analisis post hoc de sub-
grupos de un estudio realizado en mUltiples paises, consistio
en comparar los resultados clinicos psicosociales de hom-
bres mexicanos con disfuncion eréctil que fueron tratados
con tadalafil una vez al dia (OD) vs. aquellos tratados con
sildenafil a demanda (PRN), segin se midié por el cambio
respecto a la basal en el dominio de la “autoconfianza se-
xual” de las Escalas Psicologicas y de Relaciones Interperso-
nales (PAIRS, por sus siglas en inglés, Psychological and
Interpersonal Relationship Scales). Se efectuaron 3 compa-
raciones de tratamientos (tadalafil OD, tadalafil PRN y silde-
nafil PRN) para efectos de los objetivos secundarios, los



Estudio aleatorizado, abierto con comparacion cruzada de autoconfianza sexual y otros resultados clinicos
terapéuticos tras la administracion de tadalafil una vez al dia vs. tadalafil o sildenafil a demanda,

en hombres mexicanos con disfuncion eréctil

157

cuales incluyeron evaluaciones adicionales de los resultados
clinicos psicosociales, eficacia y seguridad. Se extrajeron
comparaciones informales entre los resultados clinicos del
subconjunto mexicano y los de la poblacion completa de
estudio publicados con anterioridad®.

Material y métodos

Diseno del estudio

El estudio principal fue aleatorizado, abierto, cruzado, con
comparador activo y duracion de 30 semanas, incluyendo
pacientes con disfuncion eréctil que anteriormente habian
sido tratados con un inhibidor de PDE-5 PRN. Se incluyo un
total de 378 pacientes de 34 sitios en México, Estados Uni-
dos, Europa y Australia™. Este trabajo se presenta un ana-
lisis post hoc de subgrupos de los datos pertenecientes a los
pacientes mexicanos del estudio.

El disefio del estudio incluyé un periodo introductorio de 4
semanas previo inicio de tratamiento con sildenafil 100 mg
PRN, tadalafil 5 mg OD, o tadalafil 20 mg PRN, administrado
bajo un disefio de 3 periodos y 6 secuencias. Cada perio-
do de tratamiento de 8 semanas estuvo separado por un
periodo de lavado de 7 dias (fig. 1).

Evaluacion
del
Entrada
al estudio Aleatorizacion

tratamiento N° 1
Cruzamiento

Los pacientes elegibles fueron evaluados en la visita 1.
Durante el periodo introductorio de 4 semanas se le indico
a los pacientes que no tomaran ningln tratamiento para la
disfuncion eréctil y se les pidi6 que realizaran al menos 4
intentos de relaciones sexuales. En la visita 2 se realizaron
las evaluaciones basales (PAIRS; cuestionario de evalua-
cion de la relaciones y la autoestima [SEAR, por sus siglas
en inglés, Self-esteem and Relationship]; cuestionario de
dominio de “funcién eréctil” del indice Internacional de la
Funcion Eréctil [IIEF-EF, por sus siglas en inglés, Internatio-
nal Index of Erectile Function-Erectile Function]). Los pa-
cientes fueron estratificados por pais y uso de inhibidores
de PDE-5 al ingresar en el estudio (tadalafil PRN, sildenafil
PRN, vardenafil) y después fueron asignados aleatoriamen-
te a una de 6 secuencias terapéuticas mediante un sistema
de respuesta de voz interactivo y computarizado. Cada
paciente recibié cada uno de los 3 tratamientos. Las eva-
luaciones de PAIRS, SEAR, IIEF y el cuestionario de disfun-
cion eréctil para evaluar la satisfaccion con el tratamiento
(EDITS, por sus siglas en inglés, Erectile Dysfunction Inven-
tory of Treatment Satisfaction) se efectuaron al final de
cada periodo de tratamiento de 8 semanas (visitas 3, 5y
7).

Evaluacion Evaluacion
del terapéutica N° 3 y
tratamiento N° 2 final del estudio
Cruzamiento

Periodo 1 2 3 4 5 6
Inicio Tratamiento 1 Lava Tratamiento 2 Lava- Tratamiento 3
do do fin del estudio

1. Tadalafil 5 mg OD

1. Sildenafil 100 mg PRN

1.Tadalafil 20 mg PRN

Semana 4 0 4 8 9

13 17 18 22 26

Visita 1 Visita 2

OD: una vez al dia; PRN: a demanda.

Visita3 Visita 4

Visita 5 Visita 6 Visita 7

"Solamente durante las primeras 4 semanas de cada etapa terapéutica se permitieron visitas no programadas para ajustar la dosis.

Figura 1 Disefo del estudio.
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Pacientes

Los pacientes fueron admitidos en el estudio principal entre
septiembre de 2008 y marzo de 2009. Todos los participan-
tes proporcionaron su consentimiento informado por es-
crito. El estudio se llevo a cabo en concordancia con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki, y se obtuvo la aprobacion del consejo de revision
ética.

Criterios de inclusion y exclusion

Con anterioridad se describieron los criterios de elegibilidad
para el estudio principal®. En resumen, los pacientes fueron
hombres mayores de 18 anos de edad, con antecedentes
de disfuncion eréctil y una respuesta satisfactoria al trata-
miento en curso con un inhibidor de PDE-5 para adminis-
tracion oral PRN (tadalafil, citrato de sildenafil, o vardenafil)
durante al menos 6 meses, a una frecuencia minima de una
toma por semana. Los pacientes que recibieron tratamiento
previo con un inhibidor de PDE-5 administrado diariamente
fueron excluidos del estudio. Otros criterios de exclusion
comprendieron el antecedente de prostatectomia radical o
alguna otra cirugia pélvica con el subsecuente fracaso
de alcanzar la ereccion; pacientes con hemoglobina gluco-
silada > 11%; y pacientes con un estado cardiovascular tal
que las relaciones sexuales pudieran resultar poco aconsejables.

Tratamiento

Cada uno de los 3 tratamientos (sildenafil 100 mg PRN, tada-
lafil 5 mg OD y tadalafil 20 mg PRN) fue administrado por los
pacientes mismos, de acuerdo con la respectiva informacion
sobre el producto. Los pacientes recibieron 40 tabletas, en
el caso de aquellos asignados a tratamiento PRN, y 60 table-
tas, en el caso de aquellos asignados a tratamiento OD. Con
base en la tolerabilidad individual, se permiti6 bajar la dosis
a sildenafil 50 mg PRN, tadalafil 2.5 mg OD o tadalafil 10 mg
PRN, durante las primeras 4 semanas de cada periodo tera-
péutico.

Principales parametros de medicion de los
resultados clinicos

El resultado clinico del estudio principal fue el cambio res-
pecto a la basal en el dominio de la “autoconfianza sexual”
de PAIRS. Los parametros de medicion secundarios incluye-
ron otros dominios de PAIRS (“preocupacion por el tiempo”
y “espontaneidad”) y la evaluacion de SEAR; la eficacia
se midi6 por el dominio IIEF-EF; la satisfaccion con el tra-
tamiento, segin EDITS; y la seguridad.

PAIRS' es un cuestionario autoaplicado validado, el cual
consiste de 3 dominios (“autoconfianza sexual”, “preocupa-
cion por el tiempo” y “espontaneidad”) relacionados con los
resultados clinicos psicosociales asociados con la disfuncion
eréctil y su tratamiento; el dominio de la “autoconfianza
sexual” constituyo el parametro de medicion principal del
resultado clinico en este estudio. Los pacientes manifesta-
ron su acuerdo o desacuerdo con una afirmacion especifica,
utilizando una escala de 4 puntos (donde 1 es “enfaticamen-
te en desacuerdo” a 4, “enfaticamente de acuerdo”).

EL SEAR™ constituye un parametro de medicion validado -re-
portado por el sujeto-, de los resultados clinicos psicosociales

en hombres con disfuncion eréctil, este contiene 14 rubros
destinados a evaluar 2 dominios (“relacion sexual”: ru-
bros 1-8 y “confianza”: rubros 9-14). El dominio de “confian-
za” consiste de 2 subescalas: “autoestima” (rubros 9-12) y
“relacion general” (rubros 13y 14).

EL IIEF constituye un cuestionario autoadministrado y mul-
tidimensional validado, el cual se emplea con el fin de eva-
luar la eficacia terapéutica de la terapia para la disfuncion
eréctil’. Este cuestionario comprende 5 dominios, de los
cuales aqui solamente se reportaran los datos del dominio
de “funcion eréctil” (suma de los rubros 1-5y 15).

El EDITS es un cuestionario validado que consiste de 11
preguntas que exploran aspectos de la naturalidad de la ex-
periencia sexual, el comienzo de la accion, la duracion de la
accion y la satisfaccion general con un tratamiento para dis-
funcion eréctil. Cada una de los preguntas se califica de
acuerdo a una escala de 0, “ni satisfaccion, ni insatisfac-
cion” a 4, “alto nivel de satisfaccion”®.

La “frecuencia de ereccion matutina” antes de la terapia
se registré utilizando el Diario de Erecciones Matutinas e
Intentos Sexuales (Morning Erection and Sexual Attempt
Diary). La frecuencia de erecciones matutinas se calculo
como una proporcion de respuestas de “si” a la pre-
gunta: “;Experimentd una ereccion cuando desperto esta
manana?”.

Seguridad

La seguridad se evalud por los eventos adversos serios (EAS)
y los eventos adversos emergidos del tratamiento (EAET).
Un EAS se definio como “cualquier evento adverso que oca-
sionara la muerte, fuera causa de hospitalizacion o pro-
longacion de la misma en un paciente hospitalizado, una
experiencia que amenazara la vida del paciente, una disca-
pacidad o incapacidad persistente o significativa, una
anomalia congénita o defecto de nacimiento, o que fuera
considerado significativo por el investigador”. Un EAET se
definié como “un evento que ocurrid por primera vez o em-
peord después de la basal”.

Analisis estadistico

El presente estudio estadistico retrospectivo reporta los
analisis de los resultados clinicos principales y secunda-
rios del estudio en general (presentados con anterioridad®),
limitados al subgrupo de hombres mexicanos. El objetivo
principal consistio en la comparacion de los resultados clini-
cos psicosociales entre los grupos terapéuticos de tadalafil
OD y sildenafil PRN (segln la evaluacién del dominio de “au-
toconfianza sexual” de PAIRS). Los objetivos secundarios in-
cluyeron las comparaciones terapéuticas entre tadalafil PRN
y sildenafil PRN, y tadalafil OD vs. tadalafil PRN (los resulta-
dos clinicos psicosociales, evaluados mediante los puntajes
de los dominios de “preocupacion por el tiempo” y “espon-
taneidad” de PAIRS y la evaluacion de SEAR; la eficacia, eva-
luada mediante IIEF-EF; EDITS; y los perfiles de seguridad).

Los cambios entre la basal y el final del tratamiento en
cada uno de los dominios de PAIRS y SEAR, se analizaron
como variables continuas. Todos los datos de los resultados
clinicos principales y secundarios fueron analizados utilizan-
do un modelo de efectos mixtos para el disefio cruzado. El
modelo incluyo términos de covariables para tratamiento,
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periodo de estudio, secuencia, uso previo de inhibidores de
PDE-5, pais, interaccion pais-por-tratamiento y puntaje ba-
sal en el dominio de “autoconfianza sexual” de PAIRS. El
modelo fue creado como parte del analisis estadistico para
el estudio completo que comprendié multiples paises™. La
inclusion del término para pais en el modelo mixto de medj-
ciones reiteradas (MMMR) permitio una comparacion de las
respuestas a los cuestionarios entre paises, y con ello dio
margen a una atencion especifica sobre los aspectos perti-
nentes a los hombres mexicanos. El sujeto dentro de una
secuencia se incluy6é como efecto aleatorio, y la estructura
de covarianza se establecié como no estructurada. Los cua-
drados minimos medios por para cada grupo terapéutico se
estimaron a partir del modelo MMMR por pais y se reporta-
ron solamente para México. Se utiliz6 la aproximacién de
Kenward-Roger para estimar los grados de libertad en el de-
nominador para las pruebas de efectos fijos. Se considerd
que un periodo de lavado de 7 a 10 dias seria suficiente para
eliminar cualquier efecto farmacodinamico de tadalafil o
sildenafil; en consecuencia, no se incluyé ningln efecto re-
manente. Se produjeron medias por nivel de tratamiento,
medias de las diferencias por minimos cuadrados (MC), limi-
tes de confianza bilaterales del 95%, errores estandar (EE) y
valores p para cada analisis.

En concordancia con el protocolo del estudio original, los
analisis primario y secundario se efectuaron con un enfoque
de intencion de tratamiento (IT) sobre el conjunto para ana-
lisis completo (CAC). La poblacion CAC para los analisis de
eficacia incluy6 a todos los pacientes asignados aleatoria-
mente a tratamiento con una medicion de datos en la basal
y al menos una posterior a la basal, en tanto que para los
analisis de seguridad se incluyo a todos los pacientes asigna-
dos aleatoriamente que recibieron al menos una toma del
farmaco en estudio.

Los puntajes totales y por dominio del cuestionario SEAR
se calcularon anadiendo los correspondientes rubros y se
transformaron en una escala de 0-100' computando:

Todas las pruebas de los efectos terapéuticos se llevaron a
cabo a un nivel alfa bilateral de 0.05. Los datos se analiza-
ron usando SAS™ versién 9.2.

Resultados

Distribucion de los pacientes

De 95 pacientes mexicanos que ingresaron en el estudio, 11
fueron declarados como falla en el escrutinio; los 84 pacien-
tes elegibles fueron asignados aleatoriamente a una de las 6
secuencias terapéuticas. Un total de 16 pacientes suspen-
dieron el estudio después de la asignacion aleatoria y 68
pacientes completaron el estudio (fig. 2).

Datos demograficos en la basal

La tabla 1 resume las caracteristicas de los pacientes en la
basal. La edad promedio de los pacientes fue 56 afos; todos
fueron hispanos, con excepcion de un paciente caucasico.
La mayoria de los pacientes (90.5%) habian sido diagnostica-
dos con disfuncion eréctil > 1 ano antes de su ingreso en el
estudio. Mas de la mitad de los pacientes (56.0%) tenian
disfuncion eréctil de etiologia mixta. Alrededor del 69% de
los pacientes padecia disfuncién eréctil leve a moderada.

Pacientes mexicanos que
ingresaron en el estudio,

N=95
T Fracaso en el

v escrutinio, n=11
Pacientes mexicanos
asignados aleatoriamente,
N=84

Tratamiento N° 1, N=84

Suspendieron, n=4
¢ Falta de eficacia, n=1
e Seguimiento imposible, n=2
e Violacion al protocolo, n=1

.

Tratamiento N° 2, N=80

Suspendieron, n=8
e Evento adverso, n=4
e Seguimiento imposible, n=2
® Decision del médico, n=1
e Violacion al protocolo, n=1

Tratamiento N° 3, N =72

Suspendieron, n=3
¢ Evento adverso, n=1
e Seguimiento imposible, n=2

Pacientes que completaron
el estudio,” n=68

*Un paciente suspendio el estudio durante el segundo periodo
de lavado a causa de un evento adverso.

Figura 2 Distribucion de los pacientes.

Las erecciones matutinas resultaron un tanto mas frecuen-
tes entre los hombres mexicanos (media + proporcion de
desviacion estandar, DE, 35.41 + 30.2) que en el estudio en
general (28.49 = 26.6).

Resultados clinicos psicosociales

Los resultados clinicos primario y secundarios se reportan
como media de la diferencia por MC + EE, intervalo de con-
fianza (IC) del 95% y valor p<0.05.

Resultado clinico principal: la diferencia en la mejoria en
el puntaje del dominio de “autoconfianza sexual” en PAIRS,
resultd estadisticamente significativa tras la administracion
de tadalafil OD vs. sildenafil PRN (0.25 + 0.08 [0.10, 0.40];
p=0.001) (fig. 3). Esta observacion contrasta con la del estu-
dio original, en el cual la diferencia en la mejoria entre los
2 tratamientos resulto inferior y no fue estadisticamente
significativa (0.06 + 0.04 [-0.01, 0.14]; p=0.105)'. Esta va-
riacion entre la subpoblacion mexicana y la poblacion total
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Tabla 1 Datos demograficos de los pacientes

Pacientes mexicanos

Caracteristica N=84

Edad, anos, media (DE) 55.7 (10.7)
indice de masa corporal, Kg/m?,
media (DE) 2o ()
Origen étnico, n (%)

Caucasico 1(1.2)

Hispano 83 (98.8)
Duracion de la disfuncion eréctil, n (%)

Diagnostico > 1 afo 76 (90.5)
Etiologia de la disfuncion eréctil, n (%)

Mixta 47 (56.0)

Organica 28 (33.3)

Psicogénica 7 (8.3)

Desconocida 2 (2.4)
Severidad de la disfuncion eréctil,* n (%)

Severa 20 (23.8)

Moderada 29 (34.5)

Leve 29 (34.5)
Frecuencia de erecciones 35.41 + 30.2

matutinas, n (%)
Uso previo de inhibidores de PDE-5,** n (%)

Citrato de sildenafil PRN 48 (57.1)
Tadalafil PRN 52 (61.9)
HCl de vardenafil PRN 23 (27.4)
Comorbilidades preexistentes, n 53 (63.1)

(%)

DE: desviacion estandar; PDE-5: fosfodiesterasa- 5; PRN: a
demanda.

* Clasificada de acuerdo al puntaje del dominio de “funcion
eréctil” del indice Internacional de la Funcion Eréctil (IIEF-EF).
Puntaje de IIEF-EF < 10 (severa), puntaje de 11-17 en |IEF-EF
(moderada), puntaje 18-25 en IIEF-EF (leve).

** Puede ser que los pacientes hayan usado mas de un tipo de
inhibidor de PDE-5 antes de ingresar en el estudio.

del estudio quedo sustentada por una interaccion significa-
tiva de tratamiento por pais (p=0.029).

Resultados clinicos secundarios: las comparaciones tera-
péuticas entre tadalafil OD y sildenafil PRN se evaluaron me-
diante los dominios de “preocupacion por el tiempo” y
“espontaneidad” de PAIRS. Las diferencias en los cambios
entre la basal y el punto final en los puntajes mencionados
resultaron estadisticamente significativas a favor de tadala-
fil OD (-0.39 + 0.06 [-0.52, -0.27], p<0.001; y 0.13 + 0.06
[0.02, 0.24], p=0.022, respectivamente) (fig. 3). Estos resul-
tados fueron consistentes con los del estudio original®.

Ademas de las comparaciones entre tadalafil OD y sildena-
fil PRN (mencionadas con anterioridad), también se com-
pararon los cambios en los puntajes de los dominios de PAIRS
con tadalafil PRN vs. sildenafil PRN y tadalafil OD vs. tadala-
fil PRN. Entre ellas, se observo que las diferencias en
la mejoria en la “autoconfianza sexual” resultaron estadisti-
camente significativas con tadalafil PRN vs. sildenafil PRN

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0
-0.1
-0.2
-0.3
-0.4

-0.5
0.6 Dominio

mTadalafil PRN (n=81)
m Tadalafil OD (n=81)
mSildenafil PRN (n=81)

Puntaje en PAIRS
Media de cambio por MC (EE) punto final - basal

Autoconfianza Preocupacion por el tiempo  Espontaneidad

MC: minimos cuadrados; OD: una vez al dia; PAIRS: Escalas
Psicologicas y de Relaciones Interpersonales; PDE-5: fosfodies-
terasa- 5; PRN: a demanda; SE: error estandar.

Los datos de esta figura se presentan como media por MC + EE
obtenida a partir de un modelo mixto lineal ajustando respecto
a tratamiento, periodo, secuencia, uso previo de inhibidores de
PDE-5, pais, basal e interaccion de tratamiento por pais.

Figura 3 Cambio en el puntaje de los dominios de PAIRS entre
la basal y el punto final, después del tratamiento con inhibi-
dores de PDE-5.

(p<0.001), aunque no con tadalafil OD vs. tadalafil PRN
(p=0.652). Las diferencias en la reduccion en la “preocupa-
cion por el tiempo” resultaron significativas con tadalafil
PRN vs. sildenafil PRN (p<0.001), aunque marginalmente in-
significantes con tadalafil OD vs. tadalafil PRN (p=0.059).
Las diferencias en la mejoria en la “espontaneidad” fueron
estadisticamente significativas con tadalafil PRN vs. sildena-
fil PRN (p=0.024), aunque no con tadalafil OD vs. tadalafil
PRN (p=0.953). En términos generales, los resultados de los
puntajes en los dominios de PAIRS en la subpoblacion mexi-
cana fueron similares a los observados en la poblacion del
estudio original efectuado en multiples paises’.

La tabla 2 muestra las comparaciones terapéuticas entre los
3 regimenes, utilizando los dominios de la escala SEAR. Las
diferencias en la mejoria en el puntaje total en SEAR, el pun-
taje en la “relacion sexual” y el puntaje en la “autoestima”
solamente resultaron estadisticamente significativas con ta-
dalafil PRN vs. sildenafil PRN, aunque no con tadalafil OD vs.
tadalafil PRN ni con tadalafil OD vs. sildenafil PRN. Ademas, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los puntajes de la “relacion en general” en SEAR, entre ningu-
no de los regimenes terapéuticos. En términos generales, es-
tos resultados de los dominios de SEAR fueron consistentes
con los observados en la poblacién del estudio original'.

También se calculo la significancia de la interaccion de
tratamiento-por-pais en cada una de las mediciones de los
resultados clinicos psicosociales secundarios, con el objeto
de evaluar la influencia de las diferencias especificas de
cada pais entre los efectos terapéuticos. Se observo que re-
sulto significativa en el dominio de “preocupacién por el
tiempo” de PAIRS (p=0.003), y el dominio de “relacion
sexual” (p=0.005) y el puntaje total de SEAR (p=0.014).
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Tabla 2 Media de los cambios entre la basal y el punto final por minimos cuadrados en los resultados clinicos secundarios
psicosociales y sobre eficacia: SEAR, IIEF-EF y EDITS en el subgrupo mexicano

Desenlace Cambio entre la basal y el punto final Media de la diferencia por MC + EE
secundario Media por MC + EE (IC 95%; valor p)
Tadalafil OD
Sildenafil PRN Tadalafil OD Tadalafil PRN  Tadalafil OD vs. vs. tadalafil  Tadalafil PRN vs.
(N=79) (N=75) (N=81) sildenafil PRN PRN sildenafil PRN
SEAR
2.99 + 2.40 -2.43 +2.37 5.42 + 2.37
Relacion sexual ~ 20-28+241  29.26£2.39  31.70£2.36 499 790, (7.09,2.22;  (0.76, 10.08;
p=0.214) p=0.305) p=0.023)
3.28 + 2.51 -2.36 + 2.48 5.64 + 2.48
Autoestima PO E0  AREAEAH DS A (-1.65, 8.21;  (-7.23, 2.51; (0.77, 10.50;
p=0.192) p=0.342) p=0.023)
g 0.63 + 2.68 -2.18 + 2.64 2.81+2.64
R:;aecrl;n en 17.37 + 2.41 18.00 + 2.39 20.17 + 2.35 (-4.62, 5.88; (-7.36, 3.01; (-2.38, 8.00;
g p=0.814) p=0.410) p=0.289)
2.85+2.26 -2.32+2.24 5.17 + 2.24
Total 24.52+2.29  27.37+2.28  29.69 +2.25 (160, 7.3, ey O o
p=0.209) p=0.299) p=0.021)
-0.28 + 0.64 -0.82 + 0.63 0.54 + 0.64
IIEF-EF O B 0L LD 10.05£0.63 154098,  (-2.07, 0.43; (-0.71, 1.79;
p=0.659) p=0.197) p=0.400)
3.04+2.78 -5.33 £ 2.75 8.37 £ 2.75
EDITS Rl Gl SRS s e a e am, 008 (@203, 150
p=0.274) p=0.053) p=0.002)

IC: intervalo de confianza; EDITS: inventario de disfuncion eréctil para evaluar la satisfaccion con el tratamiento; IIEF-EF: indice
Internacional de Funcion Eréctil-Funcion Eréctil; MC: minimos cuadrados; OD: una vez al dia; N: nimero de pacientes asignados
aleatoriamente que recibieron al menos una toma de farmaco en estudio (poblacion de seguridad); PRN: a demanda; EE: error estandar;

SEAR: autoestima y relacion.

Resultados clinicos sobre eficacia

Las diferencias en los resultados clinicos sobre eficacia en-
tre los regimenes terapéuticos se evaluaron mediante los
cambios en el puntaje en IIEF-EF. No se observaron diferen-
cias clinicamente significativas en el cambio en el puntaje
en IIEF-EF entre la basal y el punto final entre los 3 grupos
terapéuticos (tabla 2). En la poblacion total del estudio, se
notaron pequenas diferencias (< 1 punto) que alcanzaron
significancia estadistica a favor de alguno de los 2 tra-
tamientos PRN. Las diferencias en la satisfaccion con el
tratamiento se evaluaron a partir de las mejorias en los
puntajes en EDITS. Dichas diferencias resultaron significati-
vas con tadalafil PRN vs. sildenafil PRN, aunque no con tada-
lafil OD vs. sildenafil PRN ni con tadalafil OD vs. tadalafil
PRN. No se observé ninguna tendencia de similitud particu-
lar al comparar los mencionados resultados, con los de la
poblacion total del estudio.

Seguridad

Se reportaron EAS en 3 pacientes mexicanos. Ocurrié un
evento de cancer tiroideo en un paciente que recibio tera-
pia con tadalafil PRN, precedida de terapia con sildena-
fil PRN. Ocurrié un evento de infarto del miocardio en
otro paciente que recibio terapia con tadalafil PRN, el cual

previamente habia recibido sildenafil PRN seguido de tada-
lafil OD, respectivamente. El tercer evento, cancer gastri-
co, ocurrio en un paciente que recibio sildenafil PRN,
precedido de terapia con tadalafil PRN. Ninguno de los EAS
se consider6 relacionado con el farmaco en estudio o algun
procedimiento relacionado con el mismo. La cefalea, la
congestion nasal y el dolor de espalda fueron los EAET re-
portados con mas frecuencia en cualquiera de los periodos
de tratamiento (tabla 3). No ocurrieron decesos durante
este estudio.

Discusion

La eficacia y seguridad de tadalafil OD y PRN en hombres
con disfuncion eréctil ha quedado demostrado a nivel mun-
dial’™?, y los resultados de los analisis integrados han corro-
borado que tadalafil constituye una terapia efectiva, segura
y bien tolerada para hombres latinoamericanos con disfun-
cion eréctil de diversas etiologias, sin tener en cuenta la
severidad de la disfuncion eréctil?'. En el presente estudio
en el cual se compararon las respuestas psicosociales duran-
te diferentes terapias con inhibidores de PDE-5 en hombres
que respondieron a un tratamiento previo, la mejoria en la
“autoconfianza sexual” resultd estadisticamente significa-
tiva con tadalafil OD y tadalafil PRN en comparacion con
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Tabla 3 Eventos adversos emergidos del tratamiento en > 2% de pacientes de cualquier grupo terapéutico

Sildenafil PRN N=79

Tadalafil OD N=75 Tadalafil PRN N=81

Pacientes con > 1 EAET 14 (17.7)
Cefalea 3 (3.8)
Congestion nasal 3 (3.8)
Dolor de espalda 0 (0.0)

Gastritis 1(1.3)

13 (17.3) 14 (17.3)
3 (4.0) 4 (4.9)
2(2.7) 2 (2.5)
2(2.7) 1(1.2)
2(2.7) 0 (0.0)

OD: una vez al dia; PRN: a demanda; EAET: evento adverso emergido del tratamiento.

Todos los valores corresponden a n (%). Es factible que los pacientes hayan reportado mas de un EAET. Se reportan los EAETs de la
poblacion que recibi6 el tratamiento en cualquier etapa dada. No se reportan los EAETs de n=5 pacientes del grupo de sildenafil PRN,
n=3 del grupo de tadalafil PRN y n=9 del grupo de tadalafil OD que suspendieron el estudio antes de recibir el farmaco en analisis

debido al disefio cruzado.

sildenafil PRN, en esta subpoblacion de hombres mexicanos.
También se observo que las diferencias en los cambios de los
puntajes de los dominios de “preocupacion por el tiempo” y
“espontaneidad” resultaron significativas con tadalafil OD
y PRN en comparacion con sildenafil PRN. Dichos resultados
son consistentes con reportes previos que mostraron una su-
perior mejoria en los puntajes de los dominios de PAIRS en
los pacientes que recibieron tadalafil PRN frente a aquellos
que recibieron sildenafil PRN%.

Las comparaciones de las mejorias en los puntajes de los
dominios de “preocupacion por el tiempo” y “espontanei-
dad” entre los grupos terapéuticos de tadalafil OD y tadala-
fil PRN no fueron estadisticamente significativas en el
presente analisis, en tanto que dichas comparaciones favo-
recieron a tadalafil OD sobre tadalafil PRN en la poblacion
total del estudio. Ello pudiera explicarse por el reducido
numero de pacientes del subconjunto mexicano, lo cual
pudo haber reducido la precision de la estimacion sin dar
margen a un resultado significativo. Destaca que la media
de la diferencia por MC en el efecto terapéutico entre los 2
grupos haya sido similar tanto en la poblacion total como en
el subconjunto mexicano (-0.11 y -0.12, respectivamente),
aunque el valor del EE para este ultimo duplico el de la pri-
mera.

Los resultados generales de la evaluacion por SEAR entre
los grupos terapéuticos fueron similares en el subconjunto
mexicano y la poblacion del estudio principal, aunque las
diferencias en la mejoria resultaron estadisticamente signi-
ficativas entre tadalafil PRN vs. sildenafil PRN (p=0.021) en
el subconjunto mexicano, no asi en la poblacion del estudio
principal.

Las comparaciones de las diferencias entre los grupos te-
rapéuticos por lo que se refiere al dominio de “confianza”
de la evaluacion con SEAR no alcanzaron significancia esta-
distica, como se observa con los puntajes del dominio de
“autoconfianza sexual” de PAIRS. Las diferencias en dichos
resultados con PAIRS y SEAR podrian explicarse por la mane-
ra en la que las mencionadas escalas evallUan la confianza.
El cuestionario SEAR incluye un dominio de “confianza” ge-
neral con subescalas relacionadas con la “autoestima” y la
“relacion en general”, en tanto que PAIRS evalla la “auto-
confianza sexual”; en consecuencia, los 2 instrumentos eva-
lban diferentes aspectos de la confianza.

Puesto que una eficacia inadecuada podria afectar los re-
sultados clinicos psicosociales, en este estudio se utilizo la
dosis maxima autorizada de cada tratamiento a fin de redu-
cir al minimo el papel de la eficacia sobre los resultados
clinicos psicosociales evaluados. Los cambios en los punta-
jes del dominio IIEF-EF fueron consistentes con hallazgos
previos?>?*, aunque no se notaron diferencias estadistica-
mente significativas en las mejorias en los puntajes del do-
minio IIEF-EF entre ninguno de los 3 grupos terapéuticos. En
la poblacion completa del estudio, las reducidas diferencias
numeéricas en los puntajes del dominio de “funcion eréctil”
(< 1 punto) entre los 3 regimenes fueron estadisticamente
significativas, aunque es factible que las diferencias no ha-
yan tenido significancia clinica.

Las diferencias terapéuticas en la mejoria en el puntaje
en EDITS resultaron significativas con tadalafil PRN vs. silde-
nafil PRN (p=0.002), aunque no con tadalafil OD vs. sildenafil
PRN ni con tadalafil OD vs. tadalafil PRN en el subconjunto
mexicano. En términos generales, dichos resultados son si-
milares a los observados en la poblacion del estudio prin-
cipal, con excepcion de tadalafil OD vs. tadalafil PRN, los
cuales fueron marginalmente insignificantes (p=0.053) en el
subconjunto mexicano, pero significativos (p=0.003) en la
poblacion entera. Una vez mas, ello pudiera explicarse por
el reducido tamano de la muestra en el presente analisis,
arrojando un mayor EE e imposibilitando un resultado signi-
ficativo. Un estudio observacional que comparo la satisfac-
cion con el tratamiento con base en EDITS en los pacientes
que tomaron tadalafil PRN vs. aquellos que tomaron sildena-
fil PRN, noto que los puntajes fueron significativamente mas
elevados desde el punto de vista estadistico en los pacien-
tes que tomaron su tratamiento preferido (tadalafil o sil-
denafil). La similitud de los puntajes en EDITS en los grupos
terapéuticos de este estudio podria indicar que EDITS cons-
tituye un indicador mas relevante de la funcion eréctil que
los resultados clinicos psicosociales?.

En la poblacion total del estudio, la “frecuencia de erec-
ciones matutinas” medida por la proporcién de dias durante
el periodo de tratamiento, resulté mas elevada tras la te-
rapia con OD, la cual resulto significativamente superior a
tadalafil PRN y sildenafil PRN. Aunque el mencionado crite-
rio de valoracion exploratorio no se analizé en el subconjun-
to mexicano debido al limitado nimero de sujetos, en un
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estudio previo se observd un incremento significativo en el
tiempo transcurrido entre la administracion y el primer in-
tento sexual entre hombres latinoamericanos que cambia-
ron de sildenafil PRN a tadalafil?®. Aunque los hombres
latinoamericanos fueron analizados como un grupo de po-
blacion Unica en dicho estudio, el hallazgo sugiere que tam-
bién es factible que los hombres mexicanos (quienes
comprendieron alrededor del 30% de la poblacion latino-
americana en el mencionado estudio), utilicen el amplio
espectro mas alla de 4 horas para efectuar el primer intento
sexual, y asi podrian beneficiarse con la terapia de tadalafil
OD. Los datos limitados disponibles de los hombres mexica-
nos en especifico también destacan la necesidad de contar
con estudios adicionales a fin de comprender mejor las pre-
ferencias y patrones de comportamiento especificos de la
poblacion, lo cual contribuird a mejorar el tratamiento de
la disfuncion eréctil en los hombres mexicanos.

El perfil de tolerabilidad de tadalafil OD resulté similar al
reportado con anterioridad'?. Los 3 tratamientos fueron
bien tolerados con pocas incidencias de EAS y EAET. La infe-
rior incidencia en el presente estudio de EAET frecuen-
temente observados con la terapia con inhibidores de PDE-
5, podria explicarse por el hecho de que los pacientes admi-
tidos eran usuarios experimentados de inhibidores de PDE-5,
excluyendo asi a aquellos que podrian haber suspendido la
terapia por cuestiones de tolerabilidad.

Cerca de la mitad de los pacientes a quienes se les receta
un inhibidor de PDE-5, suspenden su terapia a pesar del res-
tablecimiento efectivo de la funcion eréctil'?; en conse-
cuencia, es factible que los motivos de la suspension vayan
mas alla de las cuestiones de falta de eficacia o tolerabili-
dad, lo cual acentua la importancia de entender los aspec-
tos psicosociales de la disfuncion eréctil y el tratamiento
con inhibidores de PDE-5.

En resumen, el resultado clinico principal y la mayoria de
los parametros de los resultados clinicos secundarios en el
subconjunto mexicano que nos ocupa fueron similares a los
observados en la poblacion del estudio principal’. Se obser-
vo6 que la interaccion de tratamiento-por-pais resulté signi-
ficativa en los dominios de “autoconfianza sexual” y
“preocupacion por el tiempo” de PAIRS, y en el dominio de
“relacion sexual” y puntaje total de SEAR. Las diferencias
culturales u otras variaciones desconocidas podrian explicar
mas ampliamente las diferencias observadas en algunos de
los parametros de los resultados clinicos secundarios en los
pacientes mexicanos, comparados con la poblacion total
de pacientes de este estudio realizado en mdltiples paises.

Fortalezas y limitaciones

Para el presente estudio se eligié un disefio cruzado -vs. el
diseno con asignacion aleatoria y grupos paralelos, mas
tradicional-, debido a que existe mucho menos variacién
intrapaciente que entre los pacientes, lo cual permitié que
se admitiera a menos sujetos?’. Ademas, los pacientes sirvie-
ron como sus propios controles durante la estimacion del
efecto terapéutico, mejorando la confiabilidad de las com-
paraciones terapéuticas. Los autores consideramos que el
uso de los inhibidores de PDE-5 orales prescritos mas fre-
cuentemente?? como comparadores fue apropiado. Asimis-
mo, confiamos en que el disefo resultdé adecuado para
el estudio de una enfermedad cronica como la disfuncion

eréctil, cominmente asociada con comorbilidades como la
depresion, la hipertension y la diabetes.

Por tratarse de un analisis post hoc, retrospectivo de sub-
grupos, las limitaciones incluyeron un potencial sesgo en la
seleccion y un reducido tamano de muestra, y no se efectud
ningln ajuste respecto a la multiplicidad de analisis. Ade-
mas, aunque se trata de algo caracteristico de los estudios
de disfuncion eréctil, todos los criterios de valoracion del
presente estudio fueron resultados clinicos reportados por
el paciente. En el presente estudio, los pacientes tratados
con tadalafil o sildenafil PRN ingirieron un promedio de 3
tomas de la terapia por semana (y 7 tomas de terapia por
semana en el caso de tadalafil OD), lo cual podria ser supe-
rior a la frecuencia de inhibidores de PDE-5 PRN utilizados
por los pacientes en la vida real. Tomando en cuenta que
este estudio incluydé Unicamente a pacientes mexicanos con
uso previo de inhibidores de PDE-5, es factible que los resul-
tados solamente sean relevantes para la mencionada pobla-
cion especifica con disfuncion eréctil. Se requieren otros
estudios prospectivos de hombres mexicanos con disfuncion
eréctil, a fin de confirmar los resultados del presente anali-
sis.

Conclusiones

Los hombres mexicanos con disfuncion eréctil exhibieron
una mejoria significativamente superior desde el punto de
vista estadistico en la “autoconfianza sexual” cuando fueron
tratados con tadalafil OD comparado con sildenafil PRN; las
diferencias en la mejoria en la “autoconfianza sexual” no
fueron significativas con tadalafil OD comparado con tadala-
fil PRN. Las mejorias en los puntajes de los dominios de
“preocupacion por el tiempo” y “espontaneidad” también
resultaron significativamente superiores desde el punto de
vista estadistico con tadalafil OD y tadalafil PRN, en compa-
racion con sildenafil PRN.

Los cambios en los puntajes en los dominios de SEAR, IIEF-
EF y EDITS entre la basal y el punto final fueron similares en
todos los grupos terapéuticos, entre los hombres mexicanos.
Los eventos adversos reportados en el presente estudio fue-
ron consistentes con los eventos reportados en estudios an-
teriores de inhibidores de PDE-5. Estos hallazgos sugieren la
posibilidad de que los hombres mexicanos experimenten
superiores incrementos en la “autoconfianza sexual” y me-
nos “preocupacion por el tiempo” de la relacion sexual
cuando toman tadalafil OD o tadalafil PRN, en comparacion
con sildenafil PRN.
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