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¥ RESUMEN

Introducciéon: La eyaculacion precoz (EP) es
comun e impacta en la salud y el bienestar. El tra-
tamiento diario con hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina es eficaz, pero en la actualidad la infor-
macion con respecto a la poblacion en México es
insuficiente.

Objetivo: Documentar la eficacia y seguridad de do-
sis diarias de 15 mgy 20 mg de hemihidrato del clor-
hidrato de paroxetina para la EP.

1Asociacion Mexicana para la Salud Sexual, A. C. (AMSSAC), Méxi-
co, D. F. 2Hospital Star Médica Centro, México, D. F. 3Fundacion
para el Avance de la Ciencia, México, D. F. 4More Pharma Corpora-
tion México, México, D. F.

® ABSTRACT

Introduction: Premature ¢jaculation (PE) is common
with an important impact. Daily treatment with
paroxetine hydrochloride hemihydrate is effective, but
information on Mexican population is lacking.

Aim: To document the efficacy and saféty of daily
doses of 15 mg and 20 mg of paroxetine hydrochloride
hemihydrate for PE.

Methods: Randomized, double blind, placebo
controlled, prospective and parallel trial. Men with PE
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Método: Ensayo prospectivo y paralelo, controla-
do con placebo, aleatorizado y doble ciego. Varo-
nes diagnosticados con EP con base en el Manual
de Diagndstico y Estadistica para Trastornos Men-
tales, cuarta edicion, texto revisado (DSM-IV-TR),
de por lo menos seis meses de duracion, con un
tiempo de latencia de eyaculacion intravaginal
(TLEI) < 3 min (180 s). Se formaron tres grupos:
placebo, 15 mg y 20 mg de hemihidrato del clorhi-
drato de paroxetina por 12 semanas.

Principales mediciones de resultados: TLE[,
dominios del indice de EP (IEP): control, satis-
faccion y angustia; dominios de funcion eréctil y
deseo del indice Internacional de Funcion Eréctil:
eventos adversos.

Resultados: Las mejoras en la media aritmética
de TLEI fueron de 98.8 + 45.1 (84.8- 112.9) (se-
gundos + desviacion estandar [intervalo de con-
fianza de 95%]) a 160.1 = 151.8 (109.5-210.8) en
el grupo que recibio placebo, de 79.4 + 35.7 (68.8-
90.0)a277.1 £241.0 (200.0-354.2) para el de 15 mg
de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina y de
80.2 + 38.1 (68.6-91.8) a 586.6 + 441.8 (434.8-
738.3) para el grupo de 20 mg. Las comparacio-
nes entre los tres grupos al final del tratamiento
fueron significativas (p < 0.001); ambas terapéu-
ticas activas fueron superiores al placebo: 15 mg
(p = 0.037) y 20 mg (p < 0.001). Estas diferencias
también fueron significativas cuando se usé la me-
dia geométrica, asi como en los sujetos con TLEI
<1 miny TLEI <2 min. Los dominios de control,
satisfaccion y angustia del IEP presentaron mejo-
ras estadisticamente superiores al placebo para la
dosis de 20 mg y para el control y la satisfaccion
con la dosis de 15 mg.

Conclusiones: La terapéutica con dosis diaria de
15 mgy 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de pa-
roxetina durante 12 semanas fue efectiva y segura en
el tratamiento de la eyaculacion precoz en sujetos
masculinos mexicanos.

Palabras clave: hemihidrato del clorhidrato de pa-
roxetina, eyaculacion precoz, México.
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using the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, fourth edition, text revision (DSM-IV-TR)
criteria for at least 6 months, with an intravaginal
¢jaculatory latency time (IELT) < 3 minutes. Three
groups were formed: placebo, 15 mg or 20 mg
paroxetine hydrochloride hemihydrate for 12 weeks.

Main outcome measures: IELT; Index of PE (IPE)
domains: control, satisfaction and distress; Erectile
function and desire domains of the International
Index of Erectile Function, adverse events.

Results: Arithmetic mean IELT improvements were
from 98.8 + 45.1(84.8- 112.9) [+ standard deviation
(95% Confidence Interval)] to 160.1 + 151.8 (109.5-
210.8) in the placebo group and from 79.4 + 35.7
(68.8-90.0) to 277.1 + 241.0 (200.0-354.2) for 15 mg
and fiom 80.2 + 38.1 (68.6-91.8) to 586.6 + 441.8
(434.8-738.3) in the 20 mg group. The comparisons
between the three groups at end of treatment were
significant (p < 0.001); both active treatments
were superior to placebo: 15 mg (p = 0.037), 20 mg
(p < 0.001). These differences were also significant
when the geomelric means were used, as well
as with subjects with IELT < | min and IELT < 2 min.
The control, satisfaction, and distress domains of the
IPE reported improvements statistically superior to
placebo for the dose of 20 mg, and for control and
satisfaction with 15 mg.

Conclusions: Daily paroxetine hydrochloride
hemihydrate of 15 mg and 20 mg, was effective and
safe for treating premature €jaculation in Mexican
males.

Key words: paroxetine hydrochloride hemihydrate,
premature ejaculation, Mexico.
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® INTRODUCCION

La eyaculacion precoz es una disfuncion sexual
frecuente con un impacto importante en muchos
hombres. Los estimados de prevalencia de la eyacu-
lacion precoz varian, pero el acuerdo comun es
que la prevalencia de todos los tipos de eyaculacion
precoz se encuentra entre 20% y 25% de la pobla-
cién masculina.!'* Algunos informes documentan
que el impacto de la eyaculacion precoz puede ser
muy importante en los varones y la pareja.**

El tratamiento de la eyaculacion precoz ha in-
cluido técnicas psico-conductuales, anestésicos
y medidas para reducir la sensibilidad, como el
uso de condones. En fechas recientes la adminis-
tracion de inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina (ISRS) ha probado ser eficaz.

El hemihidrato del clorhidrato de paroxetina
se ha estudiado para el tratamiento de la eyacula-
cion precoz. Waldinger y colaboradores® publica-
ron una revision sistematica con meta-analisis de
varios estudios de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina;’'® los autores concluyeron que, con
tratamiento diario, la eficacia general de hemihi-
drato del clorhidrato de paroxetina, clomipramina,
esertralina y fluoxetina era comparable, pero con
hemihidrato de clorhidrato de paroxetina se obtu-
vo la demora de eyaculacion mas prolongada.

Aunque en algunos estudios se analiza el tra-
tamiento a demanda,'¢'® los resultados no permi-
ten alcanzar conclusiones claras. Actualmente,
un informe que compard el tratamiento a deman-
da con el diario encontr6 que 77.8% prefirio el he-
mihidrato del clorhidrato de paroxetina diaria y
22.2% continuar con la terapia a demanda. '’

Recientemente se publico un informe sobre la
eficacia de una dosis diaria de 20 mg de hemihi-
drato del clorhidrato de paroxetina y la adminis-
tracion a demanda?® con base en la medicion del
TLE], el cual incluyé a 20 mexicanos con eyacu-
lacion precoz; se observaron mejoras significati-
vas con ambos regimenes: el de dosis diaria y el
de dosis a demanda. No obstante, el informe es
muy breve y comprendié a un numero limitado
de pacientes (10 en cada grupo).

" OBJETIVOS

Documentar aun mas la eficacia y seguridad de do-
sis diarias de 20 mg de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina en el tratamiento de la eyaculacion
precoz en sujetos mexicanos. Ademas, investigar
el efecto de un régimen de dosis diaria de 15 mg
de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina, una
posologia aun no reportada en la bibliografia.

= METODOS
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Los participantes cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: varones de 20 a 70 anos de
edad; relacion estable con una pareja femenina
e intencion de continuar con la misma mientras
durara el estudio; diagnoéstico de eyaculacion
precoz con base en los criterios establecidos en
el Manual de Diagnostico y Estadistica para Tras-
tornos Mentales, cuarta edicion, texto revisado
(DSM-IV-TR),?' durante al menos seis meses an-
tes de la inclusion; TLEI < 3 min en por lo menos
75% de un minimo de tres relaciones sexuales.
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El tiempo transcurrido entre estas relaciones
debia ser de al menos 18 horas durante la fase de
seleccion, con el acuerdo de evitar el embarazo o
una cirugia planeada durante el estudio. Las parti-
cipantes femeninas no debian quedar embaraza-
das en el momento de la inclusion y las parejas,
tanto hombre como mujer, debian convenir ser
participes y comprometerse con firmar la forma de
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Cualquier condicion
meédicaoquirargicaque pudierarelacionarse conel
inicio de la eyaculacion precoz para EP secun-
daria; antecedente de infarto al miocardio o de-
rrame cerebral en los ultimos seis meses, o tras-
torno hemorragico; hepatitis B o C, infeccion por
VIH; cirugia para implante de pene en cualquier
momento; abuso de alcohol o drogas en los ul-
timos dos anos o cualquier alteracion médica o
psiquiatrica que pudiera interferir con los proce-
dimientos y evaluaciones del estudio; diabetes
sin control, hipotension (definida como presion
arterial sistolica/diastolica < 90/50 mmHg), hiper-
tension descontrolada; diagnoéstico de disfuncion
eréctil o una calificacion < 21 en el dominio de
funcion eréctil del indice Internacional de Funcion
Eréctil (IIEF)** al momento de la inclusion. Otros
criterios de exclusion fueron: tratamiento con un
medicamento de investigacién durante el ultimo
mes o cinco veces la vida media del medicamen-
to; uso de medicamentos que pudieran mejorar
el efecto del hemihidrato del clorhidrato de pa-
roxetina, inclusive ISRS (se establecid un periodo
de 60 dias de lavado para estos medicamentos);
intolerancia conocida a los ISRS; deseo sexual hi-
poactivo no causado por la EP; disfuncion sexual
en la pareja femenina que pudiera interferir con
la participacion y cualquier otra condicion clini-
ca significativa susceptible de interferir con los
procedimientos del estudio. También se excluyo
a los empleados de los sitios de la investigacion
y los parientes de los investigadores.

Adicionalmente se instruy6 a los sujetos para
que continuaran usando su método anticoncep-
tivo y que evitaran cambios en los tipos o natura-
leza durante la realizacion del estudio. También
se les pidi6 que evitaran el empleo de cualquier
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otra forma de tratamiento para la EP, entre ellas
terapias psico-conductuales. El alcohol se limitd
a dos bebidas por dia.

El estudio se condujo segun los lineamientos
de las mejores practicas clinicas (GCP) de la Con-
ferencia Internacional para Armonizacion (ICH)
y de acuerdo con la legislacion mexicana. Los
Comités de Etica e Investigacion (IRB) locales
y las autoridades sanitarias aprobaron el proto-
colo de investigacion en cada uno de los sitios en
los que se reclut6 a los participantes. Todos los
participantes y sus parejas femeninas firmaron
el consentimiento informado por escrito para su
participacion en el estudio.

MEDICAMENTO DEL ESTUDIO

El patrocinador del estudio prepar6d el medica-
mento y el placebo. Se proporcionaron tabletas
idénticas que contenian placebo o los regimenes
de dosis alternativas de 15 mg o 20 mg de hemi-
hidrato del clorhidrato de paroxetina.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico de grupo, prospecti-
vo y en paralelo, controlado por placebo, aleato-
rizado y doble ciego realizado en dos sitios en
la Ciudad de México: la Asociacion Mexicana
para la Salud Sexual, A. C. y el Hospital Star Mé-
dica Centro.

El estudio tuvo tres fases: seleccion y medidas
de linea base, tratamiento y descontinuacion. La
fase de seleccion y medidas basales durd dos
semanas; mientras, los participantes debian te-
ner al menos tres relaciones sexuales e informar
el resultado en su diario del paciente. Una vez
que todos los criterios de inclusion y exclusion
se cumplieron, la aleatorizacion se realizO en
la segunda visita, en la cual se asign6é de ma-
nera aleatoria simple a los pacientes a uno de
los tres grupos: placebo, 15 mg de hemihidrato
del clorhidrato de paroxetina o 20 mg de hemihi-
drato del clorhidrato de paroxetina, en todos los ca-
sos como administracion diaria. Los participantes
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recibieron el tratamiento durante seis semanas
iniciales y regresaron para la tercera visita, en
la que se revisaron los diarios, se registro la in-
formacion del TLEI y respondieron los cuestio-
narios del indice de Eyaculacion Precoz (IEP) e
IIEF; ademas se investigo y registro algun evento
adverso que hubieran tenido. Los participantes
recibieron una segunda dotacion del mismo tra-
tamiento, segun se distribuy6 en forma aleatoria
antes, y lo tomaron durante seis semanas adi-
cionales. Regresaron para la cuarta visita, en la
que se midieron de nuevo todas las variables.
Recibieron después un paquete de descontinua-
cion con cuatro dosis a tomar en intervalos de 48
horas hasta la suspension. Dos semanas después
se les evalu6 durante la quinta visita en busca de
posibles eventos adversos adicionales.

La medicion de las variables principales de
punto final, los puntos finales secundarios y las
medidas de seguridad se realizaron en la segunda
visita que tuvo lugar dos semanas después de
la primera, cuando se efectud la distribucion
aleatoria; en la tercera visita, que se dio seis se-
manas después de la distribucion aleatoria, y la
cuarta visita que ocurri6 al cabo de 12 semanas
de la distribucion aleatoria. Las variables de se-
guridad y evaluacion adicional se determinaron
en la quinta visita, dos semanas después de la
cuarta.

PRINCIPALES MEDIDAS UTILIZADAS

El punto final primario del estudio fue el tiempo
de latencia de eyaculacion intravaginal (TLEI).
Esta medida se obtuvo solicitando la coopera-
cion de la pareja femenina para que midiera con
un cronoémetro el tiempo transcurrido entre la
penetracion y la eyaculacion. La informacion se
registro en los diarios de los pacientes, que fue-
ron completados por el sujeto.

Para medir las dimensiones subjetivas, los
varones participantes respondieron el Indice
de Eyaculacion Precoz (IEP),% el cual tiene tres
dominios: satisfaccion sexual, control sobre la
eyaculacion y angustia respecto a la eyacula-
cion precoz. Cada uno de estos dominios posee

buenas caracteristicas psicométricas (validez y
fiabilidad) y genera una calificacion en un inter-
valo de 0 a 100.

Los dominios de funciéon eréctil y deseo del
[IEF?2 fueron los usados para evaluar las posibles
modificaciones a estos dos aspectos.

Las medidas de seguridad adicionales inclu-
yeron el registro de eventos adversos y una com-
paracion de los valores de laboratorio y electro-
cardiograficos (linea de base vs. punto final). Se
registraron los signos vitales en todas las visitas.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la hipotesis de eficacia del estudio (supe-
rioridad de los tratamientos con hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina sobre placebo para
mejorar el TLEI), se compararon las medias de
los tres grupos de tratamiento con un analisis
de varianza (ANOVA); las posibles diferencias
entre el grupo de 15 mg de hemihidrato del clor-
hidrato de paroxetina y el de placebo y el gru-
po de 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina y el de placebo se investigaron con
la prueba post hoc de Dunnett t3. Para el TLEI
se calculd y analiz6 la media aritmética de las
tres ultimas relaciones sexuales registradas en
los diarios de los pacientes (cuando el periodo
entre dos de ellas fuera de al menos 18 horas).
Como lo recomienda la bibliografia,?* la media
geométrica del TLEI también se calculo y anali-
z6 con el mismo método. En todos los casos se
aplico la convencion de ultima observacion tras-
ladada al valor final (LOCF).

Para la comparacion de los tres dominios del
IPE, se investigaron las posibles diferencias entre
los tres grupos con la prueba de Kruskal-Wallis. Se
uso la prueba U de Mann-Whitney a fin de evaluar
las posibles diferencias entre el grupo de placebo y
cada uno de los grupos de tratamiento.

Las variables de seguridad se valoraron
comparando la frecuencia de eventos adversos
e investigando la importancia estadistica con
pruebas de Ji cuadrada. Las variables demogra-
ficas se compararon mediante ANOVA y pruebas
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Sujetos que firman consentimiento

informado en el estudio: 174

Falla de seleccion: 42

e 4 perdidos en el seguimiento

e 26 decisién propia

e 12 no cumplieron los criterios de seleccion

Sujetos asignados aleatoriamente: 132

Placebo: 42
e Completaron 22
e Se retiraron 20:
e Eventos adversos 3
e Eficacia insuficiente 2
e Pérdida de seguimiento 11
e Decision propia 4
¢ Decision del investigador 0

15 mg de hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina: 46

e Completaron 30
e Se retiraron 16:
e Eventos adversos 0
e Eficacia insuficiente 1
e Pérdida de seguimiento 12
e Decision propia 3
e Decision del investigador 0

20 mg de hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina: 44

e Completaron 29
e Se retiraron 15:
e Eventos adversos 1
e Eficacia insuficiente 0
e Pérdida de seguimiento 10
e Decision propia 3
e Decision del investigador 1

Figura 1. Asignacién de los pacientes que ingresaron al estudio.

de Ji cuadrada segun fuera adecuado. El analisis
estadistico se realizd con el programa SSPS ver-
sién 16% y Epi Info version 3.3.26

¥ RESULTADOS
DISPOSICION DE LOS PARTICIPANTES

Ingres6 un total de 174 sujetos (con sus pare-
jas) en el estudio. De ellos, se asigné a 132 en
forma aleatoria a uno de tres grupos: placebo,
15 mg de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina
y 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de paroxeti-
na. La mayoria (26) de los que se clasificaron como
falla de escrutinio (42) decidid no continuar con el

6 Rev Mex Urol 2010;70(Suplemento 1):1-17

estudio antes que se les distribuyera aleatoriamente.
La Figura 1 ilustra el flujo de participantes en las
fases del estudio. Cuarenta y cuatro sujetos se asig-
naron para recibir placebo, 46 a 15 mg diarios de he-
mihidrato del clorhidrato de paroxetina y 44 a 20 mg
diarios de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina.

INFORMACION DEMOGRAFICA Y DE LINEA
BASE

La Tabla 1 presenta la informacion demografica
y basal de los individuos aleatorizados. Los tres
grupos fueron comparables respecto a peso, altu-
ra, frecuencia respiratoria, ritmo cardiaco, presion
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. Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y basales de los participantes.

N 42 46 44

Edad en afios (media + desviacion estandar) 37.9+10.2 39.7 +9.7 43.8+109 < 0.05

Peso en kilogramos 752 +10.4 75.0+10.3 80.3 +15.7 > 0.05*

Altura en centimetros 169.2 + 6.6 169.7 £ 6.9 169.1 +7.4 > 0.05"

Frecuencia respiratoria en minutos 21.0+2.2 204 +25 208 +2.4 > 0.05*

Ritmo cardiaco en latidos por minuto 68.4+7.9 68.4 + 6.4 68.2+7.5 > (0.05*

Presion sanguinea sistélica en mmHg 118.7+125 172+115 1234 +139 > 0.05*

Presion sanguinea diastdlica en mmHg 76.5+9.3 76.8 +8.9 799+7.7 > 0.05*

Temperatura °C 36.4+0.3 36.5+0.2 36.4+0.3 > 0.05*

Eyaculacion prematura de por vida 11 (%) 21 (50) 18 (39.1) 24 (54.5) > (0.05*
Eyaculacion prematura adquirida 17 (%) 21 (50) 28 (60.9) 20 (45.5) > (0.05*
TLEI basal (media aritmética + desviacion estandar 98.8 +45.1 79.4 £ 357 80.2 + 38.1 < 0.05*

[intervalo de confianza de 95%)]) 37.9 +112.9 (68.8 - 90.0) (68.6-91.8)

TLEI basal (media geométrica + desviacion estandar 85.7+1.8 71.2+16 70917 > 0.05"

[intervalo de confianza de 95%)]) (70.9-103.7) (61.5-82) (60.4-83.1)

Dominio de control del IEP (media + desviacion 85+ 111 72+1241 10.5+10.8 > 0.05"

estandar [intervalo de confianza de 95%]) (5.0-12.0) (3.6-10.8) (7.2-13.8)

Dominio de satisfaccion del IEP (media = desviacion 20.8+21.6 17.5+20.0 20.9+19.6 > 0.05"*
estandar [intervalo de confianza de 95%]) (14.1-27.6) (11.6-23.5) (14.9-26.9)

Dominio de angustia del IEP (media + desviacion 33.0 =221 323242 35.2 +20.6 > 0.05"*
estandar [intervalo de confianza de 95%]) (26.2-39.9) (25.1-39.5) (29.0-41.5)

Nota: * Después de ANOVA; ** después de Ji cuadrada; *** después de la prueba de Kruskal-Wallis.

arterial, temperatura y porcentaje de pacientes
con eyaculacion precoz de por vida o adquirida.
La edad vario entre los distintos grupos: el de
placebo tuvo una edad media de 37.9 + 10.2; el
de 15 mg de hemihidrato del clorhidrato de pa-
roxetina, 39.7 £ 9.7, y el de 20 mg, 43.8 + 10.9
anos. Aunque la edad mostr6 diferencias esta-
disticas entre los grupos, no se consider6 clini-
camente relevante porque al parecer este factor
no ejerce un impacto importante sobre la eyacu-
lacion precoz.?’

Respecto a los niveles basales del TLEI,
cuando se realizo la comparacion con las me-
dias aritméticas, el grupo de placebo mostrd
un TLEI medio mayor (98.8 s) en comparacion
con los grupos de 15 mg (79.4) y 20 mg (80.2);
esta diferencia fue significativa después de un
ANOVA (p < 0.05), pero su direccion solo hizo que
la prueba de superioridad fuera mas estricta con-
tra el placebo. Sin embargo, cuando se compa-
raron las medias geométricas, la significancia de
la diferencia en las medidas basales del TLEI
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Tabla 2. Comparaciones del tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal (TLEI) en segundos entre los tres grupos de estudio: placebo,
15 mg diarios de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina y 20 mg diarios de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina. En todos los
. casos los valores incluidos son el resultado de las tres Ultimas relaciones sexuales validas, usando la convencién de Ultima observacion
trasladada al valor final (LOCF).

Andlisis incluyendo a la poblacion con intencion de tratamiento ITT (todos los pacientes fueron asignados aleatoriamente a cada grupo)

N 42 46 44
Media aritmética + 160.1 + 2771 £241.0 586.6 + 441.8 < 0.001 0.037 < 0.001
desviacion estandar 151.8 (200.0-354.2) (434.8-738.3)
(intervalo de confianza (109.5-
de 95%) 210.8)
Media geométrica + 1214 +£2.2 196.4 + 2.4 427623 < 0.001 0.038 < 0.001

desviacion estandar (93.4-157.7) (148.8-259.3) (320.0-571.5)
(intervalo de confianza
de 95%)

Andlisis incluyendo a pacientes con TLEI < 60 s

N 6 18 12
Media geométrica + 38.4+2.35 1271 +2.62 445.05 + 2.08 < 0.001 0.048 < 0.001
desviacion estandar (15.63- (78.64-205.77) (279.08-700.01
(intervalo de confianza 95.45)

de 95%)

Andlisis incluyendo a pacientes con TLEI < 120 s

N 26 37 27
Media geométrica + 106.8 + 186.5 + 2.33 410.67 + 2.34 < 0.001 0.038 < 0.001
desviacion estandar 2.33 (140.58-247.64) (293.27-575.07)
(intervalo de confianza (75.85-
de 95%) 150.46)

desaparecid. Ademas, la comparacion de las me-  TIEMPO DE LATENCIA DE EYACULACION
dias basales de los tres dominios del IEP revel6  INTRAVAGINAL (TLEI)

que no hubo diferencias importantes entre los  Los participantes (pareja femenina) registraron
tres grupos en los dominios de control, satisfac-  las medias de TLEI obtenidas en las tres tltimas
cion y angustia (Tabla 1). relaciones sexuales y se compararon mediante
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ANOVA; las posibles diferencias entre grupos
se investigaron después con la prueba post hoc
Dunnett t3 (Tabla 2). Se evidenciaron diferencias
significativas cuando se calculd el ANOVA pa-
ra la diferencia en las medias: 160.1 + 151.8 s
para placebo y 277.1 + 241.0 s 'y 586.6 + 441.8
s para 15 mg y 20 mg de hemihidrato del clor-
hidrato de paroxetina diaria, respectivamente
(F=19.495, p < 0.001). Las medias de TLEI de los
grupos de 15 mg de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina diaria y 20 mg de hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina diaria fueron signifi-
cativamente mas largas que para el de placebo
al final del tratamiento con la convenciéon LOCF
(p =0.037 y p < 0.001, en ese orden). Cuando se
usaron las medias transformadas de manera lo-
garitmica (a fin de obtener una media geométri-
ca) para los calculos, las diferencias siguieron
siendo significativas para la comparacion de
ANOVA (F = 20.811, p < 0.001) y las comparacio-
nes post hoc (p = 0.038 para €l grupo de 15 mg
de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina y
p < 0.001 para el de 20 mg de hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina).

El estudio incluy¢ a varios tipos de hombres
con problemas de eyaculacion precoz y por tal
razén se eligio el limite de TLEI de tres minutos
(véase Diseno del estudio en la seccion Méto-
dos). Sin embargo, se realizaron dos analisis post
hoc para que los hallazgos fueran comparables
con otros estudios: las medias geométricas de
TLEI de los pacientes con un TLEI de un minuto
0 menos, y de los pacientes con dos minutos se
compararon usando los mismos criterios que en
el analisis de la poblacion con intento de trata-
miento (ITT) (Tabla 2). Para ambas comparacio-
nes, con el empleo de las medias geométricas se
mantuvieron diferencias significativas en el grupo
de pacientes que conforman la poblacion ITT del
estudio: para los participantes con TLEI de 60 s
0 menos (F = 16.639, p < 0.001, para ANOVA,
p = 0.048 y p < 0.001 para el analisis post hoc
para placebo vs. 15 mg y placebo vs. 20 mg, res-
pectivamente) y para los participantes con TLEI
de 120 s 0 menos (F = 16.896, p < 0.001, para
ANOVA, p =0.038 y p < 0.001 para el analisis post
hoc para placebo vs. 15 mg y placebo vs. 20 mg,

Comparaciones de promedio aritmético
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Figura 2. Comparaciones de los promedios aritméticos y geomé-
tricos en la poblacion con intencion de tratamiento y comparacion
de promedios geométricos en los participantes con TLEI menor de
60 s y 120 s en los valores basales con los valores al final del
tratamiento usando la convencién de Ultima observacion trasla-
dada al valor final (LOCF). En todas la gréficas se muestran los
intervalos de confianza de 95% en las barras.
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Tabla 3. Promedio de los dominios sobre el indice de Eyaculacion Precoz, que califica control de la eyaculacion, satisfaccion con la
. experiencia sexual y angustia causada por la eyaculacion precoz usando la poblacion ITT y la convencion LOCF.

Media del dominio de 247 +236  409+29.2 63.2 +30.0 25895 <0.001 486.0 0014 2145 <0.001
control + desviacion (16.7-32.6)  (31.6- 50.3) (63.0-73.3)

estandar (intervalo de

confianza de 95%)

Media del dominio de 347 +254  495+31.4 70.0 +29.4 23078 <0001 5175 0035 2330 <0.001
satisfaccion + (26.1-43.3) (39.5-59.6) (60.0- 79.9)

desviacion estandar

(intervalo de

confianza de 95%)

Media del dominio de 420+261 522+255 68.1 +25.8 15.024 <0.001 573.0 118 3235 < 0.001
angustia + desviacion (33.2-50.8) (44.0-60.3) (59.3-76.8)

estandar (intervalo de
confianza de 95%)

respectivamente). Las medias de estas compara-
ciones se representan en la Figura 2, en la que
se muestra tanto la comparacion de las medias
aritméticas de la poblacion ITT como las compa-
raciones de las medias geométricas para la po-
blacion ITT para los sujetos con TLEI < 60 s y para
aquéllos con TLEI < 120 s.

EXPERIENCIA SUBJETIVA DE LA
EYACULACION PRECOZ: CONTROL,
SATISFACCION Y ANGUSTIA

Las escalas IEP funcionaron bien en la poblacion
del estudio. Una prueba de fiabilidad de las es-
calas de dominio en linea base reportd un alfa
de Cronbach basada en items estandarizados de
valor de 0.760, 0.858 y 0.858 para los dominios
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de control, satisfaccion y angustia, lo cual indica
una buena consistencia interna del instrumento
de medicion.

Para comparar las diferencias en los dominios
subjetivos, la prueba de Kruskal-Wallis revelod
diferencias significativas en las tres calificacio-
nes de dominio cuando la calificacion media al
final del estudio (usando la convencion LOCF)
se compard entre los grupos de placebo, 15 mg
de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina y 20
mg de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina
(Ji cuadrada = 25.895, p < 0.001 para el dominio
de control; Ji cuadrada = 23.078, p < 0.001 para el
de satisfaccion, y Ji cuadrada = 15.024, p < 0.001
para el de angustia). Con el objeto de investigar
las diferencias entre el grupo de placebo y cada
uno de los dos grupos de tratamiento activo, se
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realiz6 la prueba U de Mann-Whitney: el grupo
de 15 mg de hemihidrato del clorhidrato de pa-
roxetina fue superior al de placebo en los domi-
nios de control y de satisfaccion (U = 486.0, p =
0.014, y U = 517, p = 0.035, respectivamente) y
el de 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina fue superior al de placebo en los do-
minios de control, satisfaccion y angustia (U =
214.0, p < 0.001; U =233, p < 0.001, y U = 323.5,
p < 0.001, en ese orden). En la Tabla 3 se pre-
sentan estos resultados con algunos parametros
adicionales. La Figura 3 muestra las compara-
ciones de las medias para cada dominio, control
de eyaculacion, satisfaccion y sobre la angustia,
con la distribucion de las calificaciones de cada
dominio para los valores basales y finales del tra-
tamiento de cada uno de los tres grupos.

MEDIDAS DE SEGURIDAD: MEDICIONES DE
FUNCION ERECTIL Y DESEO SEXUAL

Las calificaciones de la funcion eréctil y los domi-
nios de deseo del IIFE se compararon para cada
una de las cuatro visitas del estudio y con el va-
lor de la ultima observacion trasladada al valor
final con ANOVA. En todos los casos, las califica-
ciones obtenidas no fueron diferentes entre los
grupos. Esta informacién se presenta en detalle
en la Tabla 4.

MEDIDAS DE SEGURIDAD: EVENTOS
ADVERSOS

Se registro un total de 202 eventos adversos du-
rante el ensayo. De ellos, 23 participantes del
grupo de placebo (54.76%) experimentaron 43,
26 del grupo de 15 mg de hemihidrato del clor-
hidrato de paroxetina (56.52%) sufrieron 72 y 29
del grupo de 20 mg de hemihidrato del clorhidra-
to de paroxetina (65.90%) tuvieron 87. El riesgo
relativo de experimentar un evento adverso en
el grupo de 15 mg de hemihidrato del clorhi-
drato de paroxetina fue de 1.032 (intervalo de
confianza de 95%: 0.771-1.382, p > 0.05 para
la comparacion contra placebo) y en el de 20 mg
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Figura 3. Comparaciones de los promedios basal y al final del
tratamiento (aplicando la convencién LOCF) de los tres dominios
del indice de Eyaculacién Precoz (IEP) por grupo de tratamiento.
En todas las graficas se muestran los intervalos de confianza de
95%.
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Tabla 4. Promedios de las calificaciones en los dominios de funcién eréctil y deseo (media, intervalo de confianza de 95%) del indice
. Internacional de Funcién Eréctil por visita y grupo de tratamiento con valores p después de ANOVA.

Visita nam. Placebo 15 mg de hemihidrato del 20 mg de hemihidrato del p
clorhidrato de paroxetina clorhidrato de paroxetina
Dominio de funcion eréctil
1 26.0 (24.5-27.5) 26.7 (25.9-27.5) 26.7 (25.8-27.6) >0.05
2 27.0 (25.9-28.1) 26.8 (25.7-27.8) 25.9 (24.4-27.4) >0.05
3 25.8 (24.2-27.3) 26.2 (24.9-27.4) 25.4 (23.6-27.2) > 0.05
4 25.3 (23.1-27.6) 25.9 (24.4-27.3) 26.6 (25.2-28.0) > 0.05
LOCF 25.4 (23.7-27.1) 26.1 (24.9-27.4) 26.8 (25.6-28.0) > 0.05
Dominio de deseo
1 7.7(7.2-8.2) 8.4 (7.9-8.8) 7.7(7.3-8.2) >0.05
2 7.7(7.3-8.2) 8.3 (7.8-8.7) 7.5(7.1-7.9 <0.05
3 7.0 (6.4-7.7) 7.4 (6.8-8.1) 7.3(6.8-7.8) >0.05
4 7.1 (6.5-7.7) 7.6 (7.0-8.3) 7.6 (7.0-8.1) > 0.05
LOCF 7.1 (6.6-7.7) 7.6 (7.0-8.2) 7.5 (7.0-8.0) >0.05

de hemihidrato del clorhidrato de paroxetina
fue de 1.204 (intervalo de confianza de 95%:
0.936-1.547, p > 0.05 para la comparacion contra
placebo). A pesar de que estos dos calculos sugie-
ren que el riesgo es distinto entre los dos gru-
pos de tratamiento, esta conclusion no puede es-
tablecerse con firmeza porque la variabilidad de
la muestra y su tamafno impidieron que se alcan-
zara la diferencia estadistica en la comparacion.

La Tabla 5 lista los eventos adversos regis-
trados durante el estudio; se incluyen todos los
que ocurrieron en mas de 3% de los participan-
tes de cualquiera de los dos grupos de trata-
miento con hemihidrato del clorhidrato de paroxe-
tina. Si bien se efectuaron comparaciones esta-
disticas, debe tenerse cuidado porque el tamano
pequeno de la muestra (el poder de medicion del es-
tudio se calculo para la variable de eficacia del TLEI)
puede producir el error tipo II en estas evaluaciones.
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Los eventos adversos que alcanzaron asociacion
estadisticamente significativa fueron diarrea y boca
seca. Otros eventos adversos frecuentes en ambos
grupos de hemihidrato del clorhidrato de paroxe-
tina (presentes en mas de 10% de los participan-
tes) fueron: dolor de cabeza, somnolencia, mareo,
disfuncion eréctil, deseo sexual reducido y hauseas.
Sin embargo, la disfuncion eréctil y la caida en el
deseo sexual se presentaron en 4.76% y 9.52% de
los participantes del grupo de placebo.

Solo cuatro pacientes se retiraron del estu-
dio debido a eventos adversos y tres de ellos
eran parte del grupo de placebo: dos reportaron
mareo y otro experimentd gastritis atribuida al
tratamiento. Un paciente del grupo de 20 mg de
hemihidrato del clorhidrato de paroxetina sufrid
acatisia, ansiedad, cefalea, dolor abdominal, ma-
reo, nauseas, temblores y hemorroides, por lo
que se le retird del estudio.
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. Tabla 5. Eventos adversos que ocurrieron en > 3% de los participantes por grupo de tratamiento™.

DoIor de cabeza 3 7.14% 6
Somnolencia 3 7.14% 6
Mareo 2 4.76% 5
Diarrea 0 0.00% ®
Disfuncion eréctil 2 4.76% 4
Deseo sexual disminuido 4 9.52% 4
Nauseas 1 2.38% 4
Gastritis 1 2.38% 4
Boca seca 0 0.00% 4
Cansancio 0 0.00% 3
Dolor en extremidades inferiores 0 0.00% 3
Dolor dental 0 0.00% 1
Dolor en espalda 1 2.38% 1
Infeccion en el tracto respiratorio 13 30.95% 12
superior **

Notas:

13.04% 9 20.45% 3.25 0.1964
13.04% 7 15.91% 1.61 0.4478
10.87% 8 18.18% 3.53 01711
10.87% 4 9.09% 4.62 0.0992
8.70% 8 18.18% 4.35 0.1134
8.70% 6 13.64% 0.66 0.7206
8.70% 5 11.36% 2.6 0.2721
8.70% 1 2.27% 2.86 0.2393
8.70% 0 0.00% 7.71 0.0211
6.52% 2 4.55% 2.67 0.2636
6.52% 2 4.55% 2.67 0.2626
2.17% 3 6.82% 3.58 0.1673
2.17% 2 4.55% 0.52 0.7715
26.09% 9 20.45% 1.24 0.5373

* Los eventos adversos con significancia estadistica (o < 0.10) se indican con cursivas.

** |a infeccién en el tracto respiratorio superior fue un evento adverso frecuente en los tres grupos porque el estudio se realizdé durante el in-
vierno, cuando suele producirse un alto nimero de casos de resfriado comun leve a moderado.

En general, los eventos adversos fueron lige-
ros a moderados y no constituyeron razéon para
terminar el tratamiento.

= DISCUSION

Este estudio documenta la eficacia del trata-
miento diario con hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina entre individuos mexicanos con
eyaculacion precoz. Los resultados corroboran
informes anteriores que indican que la dosis

diaria de 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina es efectiva para aumentar el TLEI en
individuos con eyaculacion precoz.2° La inclu-
sion de resultados de variables subjetivas utili-
zando una medida validada y la investigacion de
una dosis que no se habia reportado en el pa-
sado (15 mg diarios de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina) son originales del presente estudio.

EITLEIse considerdlavariable primaria de eficacia
y la determinacion del tamanio de la prueba se calcu-
16 de modo correspondiente con esta variable.
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Es necesario hacer un comentario respecto a
la inclusibn de hombres con TLEI < 3 minutos.
La Sociedad Internacional de Medicina Sexual
(ISSM) public6 una nueva definicion para la eyacu-
lacion precoz de por vida que requiere un TLEI de
“cerca” de un minuto para establecer el diagnos-
tico.?® Sin embargo, aun no se logra un acuerdo
en cuanto a la definicion de otros tipos de eyacu-
lacion precoz (esto es, adquirida, situacional).

Una revision de los datos publicados de es-
tudios observacionales®* en la que el diag-
nostico de eyaculacion precoz se establecid con
los criterios estipulados en el DSM-IV-TR re-
vela que con el uso del criterio de un minuto sélo
6.50% a 25.71% de los hombres diagnosticados
con EP mediante los criterios de DSM-IV-TR seria
incluido; el porcentaje de hombres diagnostica-
dos con EP incluidos variaria entre 37.15% y
52.19% con el limite de 2 min que se ha utilizado
en los ensayos clinicos.?'** El porcentaje de hom-
bres con DSM-IV TR diagnosticados con EP se in-
crementa de 57.80% a 68.29% si se emplea el limite
de tres minutos. Las recomendaciones interna-
cionales publicadas para ensayos de eyaculacion
precoz comprende lo siguiente: La poblacion del
ensayo debe ser representativa de los pacientes con
EP y sus parejas, y se define con una serie de cri-
terios de inclusion y exclusion.** Ya que entre los
objetivos de esta investigacion estaba producir in-
formacion no solo de los sujetos con eyaculacion
precoz de por vida, sino también de aquéllos
con otros tipos de EP, se tomo la decision de incluir
un criterio que identificara al menos a 57.8% de
la poblacion con diagnéstico clinico de eyacula-
cion precoz. Es claro que esta decision implico la
inclusion nosélode untipo de pacientes con eyacu-
lacion precoz (esto es, aquéllos con TLEI < 1 mi-
nuto, cuya eyaculacion precoz probablemente
tiene un origen neurobioldgico®) sino mas bien
un intervalo mas amplio de individuos que ameri-
tan tratamiento para su eyaculacion precoz, la cual
causaangustiainterpersonalyotrasconsecuencias
negativas personales e interpersonales.

Los resultados del grupo de dosis de 20 mg
diarios de hemihidrato del clorhidrato de paroxe-
tina concordaron con los hallazgos previos en la
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bibliografia: el TLEI mostrd una media aritméti-
ca mejorada de 7.31 veces y la diferencia se en-
contr6 como significativa cuando se investigod
mediante €l uso tanto de las medias aritméticas
y geométricas en toda la poblacion del estudio
como de las comparaciones de medias geomeé-
tricas para los participantes con TLEI < 2 minutos
y TLEI < 1 minuto. Estos resultados ayudan a res-
ponder la pregunta respecto a como funcionaria
el tratamiento con hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina entre los mexicanos en el sentido
de que actua de la misma forma que en otras po-
blaciones consignadas en la bibliografia.t2°

De acuerdo con el conocimiento de los auto-
res, las comparaciones de TLEI para el grupo de
15 mg diarios de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina se informan por primera vez. Los
participantes que se trataron con esta dosis mas
baja presentaron una media aritmética mejorada
del TLEI en 3.48 veces y esta diferencia se encon-
tré como significativa cuando se investigo con el
empleo de medias aritméticas y geométricas en
toda la poblacion del estudio, y de las compara-
ciones de las medias geométricas para los par-
ticipantes con TLEI < 2 minutos y TLEI < 1 minuto.
Si bien un incremento de 3.48 veces en la me-
dia aritmética del TLEI es menor que el obtenido
con 20 mg diarios de hemihidrato del clorhidra-
todeparoxetina, corresponde aunamedia del TLEI
de 4.61 minutos, una cifra que se compara muy
bien con la media de 2.78 y 3.32 del TLEI repor-
tada con 30 mg y 60 mg de dapoxetina a deman-
da, respectivamente, en el informe con pacientes
norteamericanos de Pryor y colaboradores,' con
la media de 3.2 minutos y 3.5 minutos de TLEI
obtenida con 30 y 60 mg de dapoxetina a deman-
da que Buvat y colaboradores® consignaron en
el ensayo internacional que comprendié Europa,
Canada, Sudafrica y América Latina, y con el in-
forme reciente de 3.9 minutos y 4.2 minutos para
regimenes de dosis correspondiente de dapoxe-
tina reportados por McMahon y colaboradores.*

Con respecto a la experiencia subjetiva de
la eyaculacion precoz, ademas del impacto so-
bre los tratamientos que se investigaron en
este estudio usando el IPE,* se encontré que
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ambas dosis (15 mg y 20 mg diarios) de hemi-
hidrato del clorhidrato de paroxetina fueron
efectivas para mejorar las calificaciones de los
dominios de control sobre la eyaculacion y sa-
tisfaccion con la experiencia sexual. La angustia
causada por la eyaculacion precoz se mejo-
r6 de manera significativa con 20 mg diarios y
s6lo en forma numérica con el régimen de dosis
de 15 mg. Se carece de informacion para con-
cluir qué proporcion de la modificacion en las
calificaciones de los dominios del IEP corres-
ponde a cambios clinicamente significativos,
pero la observacion de la direccién y canti-
dad de cambios en las calificaciones de la media
de estas escalas, permite concluir que si bien
la mejora con 20 mg fue superior en términos
numéricos en todos los dominios en compara-
ciéon con la de 15 mg, la proporcion de cambio es
muy similar: la calificacion media del dominio de
control mejord 468% y 501% con respecto al va-
lor basal para 15 mg y 20 mg de hemihidrato del
clorhidrato de paroxetina, respectivamente, y
el dominio de satisfaccidon mejord 182%y 234% de
la linea de base para 15 mg y 20 mg, en ese orden.

El dominio de angustia causada por la eyacu-
lacion precoz se modificO menos: 61.6% para
15mgy 93.4% para 20 mg (ambos incrementos
porcentuales de la linea de base). En general
las calificaciones para el dominio de angustia
fueron altas, lo que indica un bajo nivel de an-
gustia, un hallazgo un tanto intrigante ya que
todos los participantes del estudio declararon
sentirse angustiados por la alteraciéon que su-
frian al momento de la entrevista de seleccion
inicial. El hecho de que las calificaciones de
angustia fueran altas puede explicar por qué
en este dominio la dosis de 15 mg no alcan-
z6 un resultado estadisticamente significativo.
La pregunta de si los participantes del estudio
tenian una angustia hasta cierto punto baja o
habia problemas con la validez de la escala
en este grupo de pacientes (esto es, la esca-
la midi6 la construccion en una forma diferen-
te debido a la variabilidad cultural) no puede
contestarse con este estudio, pero es un tema
de investigacion futura.

En general, puede concluirse que la eficacia del
tratamiento diario con 20 mg de hemihidrato
del clorhidrato de paroxetina se confirmé en este
grupo de mexicanos. El estudio también demostro la
eficacia de la dosis diaria de 15 mg. El tratamien-
to diario con 15 mg de hemihidrato del clorhidrato
de paroxetina parece ser una opcion terapéutica, ya
que no existe informacion publicada que permita
afirmar que todos los pacientes requieren el grado
de incremento en el TLEI que se logra con la dosis
diaria de 20 mg de hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina. La pregunta mas relevante respecto a qué
pacientes se trataran mejor con 15 mg en contrapo-
sicion con 20 mg queda como un asunto a investigar.

El perfil de seguridad de ambos regimenes de he-
mihidrato del clorhidrato de paroxetina diaria resul-
t6 comparable al bien conocido perfil de efectos
secundarios® de la sustancia activa. Cabe destacar la
conservacion de los niveles de funcion eréctil y de-
seo sexual segun los mide el IIEF, lo cual indica que,
como grupo, los individuos con eyaculacion precoz
pueden tratarse con hemihidrato del clorhidrato de
paroxetina con muy bajas posibilidades de presentar
efectos sexuales secundarios. S6lo un paciente tuvo
que retirarse del estudio debido a eventos adversos:
un sujeto del grupo de 20 mg que desarrolld acatisia,
ansiedad, dolor de cabeza, dolor abdominal, mareo,
nauseas, temblores y hemorroides. La acatisia es un
evento adverso molesto y raro, pero conocido, que
ocurre con todos los ISRS.*” Una pregunta que no
fue posible responder en el presente estudio fue si
la reduccion de la dosis a 15 mg ofreceria ventajas
en el perfil de seguridad. A pesar de que las compa-
raciones numéricas indican que esto es posible, el
tamano pequeno de la muestra impidi6 alcanzar tal
conclusion en firme. Investigaciones futuras podrian
aclarar si, ademas de ser efectivo, el tratamiento
de 15 mg diarios ofrece un mejor perfil de eventos
secundarios.

El estudio tuvo algunas limitaciones adiciona-
les que vale la pena considerar. La principal fue
el tamano de la muestra, el cual, como se senalo,
impidi6 lograr un analisis mas detallado de las di-
ferencias entre los perfiles de seguridad de los dos
tratamientos activos. El estudio se diseno para medir
la eficacia de ambos regimenes terapéuticos, pero el
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analisis de otras diferencias debe realizarse con
una muestra mas grande. Otra limitacion consis-
tid en el empleo de distribucion aleatoria simple;
el ligero desequilibrio en las caracteristicas de
los pacientes de los tres grupos de estudio podria
haberse evitado con el uso de un proceso de dis-
tribucion aleatoria mas sofisticado. La exclusion
de hombres sin pareja y de hombres con dife-
rentes parejas de otro género que no fueran las
mujeres incluidas en el estudio, también causo
una limitacion porque los resultados no pueden
extrapolarse a esas poblaciones.

En conclusion, el tratamiento de la eyacula-
cion precoz con dosis diarias de hemihidrato
del clorhidrato de paroxetina de 15 mg y 20 mg
mostroé ser efectivo y seguro en el tratamiento de
este trastorno médico entre los pacientes varo-
nes mexicanos incluidos en este ensayo clinico.
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