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RESUMEN

PREFERENCIA DE TADALAFILO VS SILDENAFILO EN PACIENTES ESPANOLES CON DISFUNCION ERECTIL:
RESULTADOS PROCEDENTES DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO INTERNACIONAL

Fundamento y objetivo: Comparar la preferencia por sildenafilo vs. tadalafilo, y por sus instrucciones de admi-
nistracion en una cohorte de pacientes espanoles con disfuncion eréctil (DE).

Material y método: 64 pacientes espafioles participantes en un estudio multicéntrico, de 2 periodos, cruzado
y doble-ciego (con 265 pacientes en total) se distribuyeron aleatoriamente para recibir sildenafilo (50 mg) o tada-
lafilo (20 mg) a demanda durante 12 semanas, tras lo cual se cruzaron para recibir el régimen alternativo otras
12 semanas, para valorar la preferencia por uno de los dos tratamientos en una fase de extension del estudio.
Igualmente, para valorar la preferencia por las respectivas instrucciones de administracion, 13 pacientes se dis-
tribuyeron en 2 brazos de tratamiento con tadalafilo 20 mg: uno con las instrucciones de administracion de sil-
denafilo (S) y otro con las de tadalafilo (T).

Resultados: De los 56 pacientes que finalizaron el estudio, un 70% eligieron recibir tratamiento con tadalafilo
frente a sildenafilo (30%) en la extension (p<0,01). Igualmente, un 73% de los 13 que valoraron las instrucciones
de administraciéon de ambos farmacos prefirieron las instrucciones de T (p>0,05). La preferencia no vari6 con la
edad, enfermedades concomitantes o uso previo de sildenafilo.

Conclusiones: En este estudio, aproximadamente 7 de cada 10 pacientes prefirieron tadalafilo y sus instruc-
ciones de administracion frente a sildenafilo, como tratamiento para su DE.

Palabras clave: Disfuncién eréctil. Tadalafilo. Sildenafilo. Inhibidores de fosfodiesterasa. Estudio de preferencia. Ensayo clinico aleatorizado.

ABSTRACT

TADALAFIL VS SILDENAFIL PATIENT PREFERENCE IN SPANISH MEN WITH ERECTILE DYSFUNCTION:
RESULTS FROM AN INTERNATIONAL MULTICENTRIC STUDY

Objective: To compare patient preference for sildenafil citrate (sildenafil) vs. tadalafil and for their respective
dosing instructions in a cohort of Spanish patients with erectile dysfunction (ED).

Material and methods: Sixty four Spanish patients from a multicenter, two period, cross-over, double-blind
study (265 patients enrolled in total) were randomized to receive on-demand sildenafil 50 mg or tadalafil 20 mg
for 12 weeks and afterwards were crossed over to the alternate regimen for another 12 weeks to assess drug pre-
ference in an extension period of the study. Similarly, to evaluate preference for their respective dosing instruc-
tions, 30 patients were randomized to one of the 2 arms treated with tadalafil: one with sildenafil (S) dosing ins-
tructions and the other with tadalafil (T) dosing instructions.

Results: Seventy percent of 56 patients completing the study chose to receive tadalafil treatment versus silde-
nafil treatment (30%) in the extension period (p<0.01). Correspondingly, 73% of 13 evaluating each drug dosing
instructions preferred T dosing instructions (p>0.05). Preference did not vary with age, concomitant diseases and
previous use of sildenafil.

Conclusions: In this study, 7 out of 10 patients preferred tadalafil and its dosing instructions to sildenafil, for
the treatment of their ED.

Keywords: Erectile dysfunction. Tadalafil. Sildenafil. Phosphodiesterase inhibitors. Preference study. Randomized clinical trial.
|
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a disfuncion eréctil (DE), se define como la
Lincapacidad para conseguir o mantener una
ereccion con suficiente rigidez para permitir una
relacion sexual satisfactoria, afecta a un impor-
tante sector de la poblacién masculina y condu-
ce, entre otros, a un deterioro psicologico de la
propia imagen, de las relaciones de pareja y de la
calidad de vida!-3. Segan la OMS, la prevalencia
estimada de DE para los anos 2004, 2005, y
2006 se aproxima a los 189, 193, y 198 millones
de varones afectados en todo el mundo* y unos 2
millones en Esparia®. Con el envejecimiento pro-
gresivo de la poblacion mundial, se estima que
esta alta prevalencia pueda llegar a duplicarse en
20258. Actualmente, los inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5 (PDEb5) son considerados como el
primer escalon en el tratamiento de la DE para la
mayoria de los pacientes, por su alta eficacia,
buena tolerabilidad y facilidad de administra-
cion”. Si bien comparten mecanismo de accion y
un perfil de eficacia y seguridad semejante, pre-
sentan entre si diferencias clinicas relevantes, en
cuanto a la duracion del periodo de respuesta e
interaccion con alimentos se refiere, fundamen-
talmente.

El citrato de sildenafilo (Viagra, Pfizer), comer-
cializado desde 1998, es el mas antiguo de estos
farmacos orales, y ha demostrado eficacia en los
ensayos clinicos de disfuncién eréctil y también
en la practica clinica® y constituye el maximo
exponente de los inhibidores de PDE5 de accion
corta, ya que su eficacia tiene una duracion apro-
ximada de 4-5 horas. La ingesta de alimentos
puede afectar la magnitud de su absorcion y
retrasar su inicio de accion®. A pesar de presen-
tar altos niveles de eficacia y ser, en general, bien
tolerado a las dosis habituales, se ha observado
que entre un 20-50% de los pacientes que res-
ponden a sildenafilo abandonan a largo plazo el
tratamiento por diversos motivos!®, hecho que
alerta sobre la existencia y persistencia de nece-
sidades no cubiertas por el tratamiento en
pacientes con DE. Tadalafilo (Cialis, Lilly ICOS)
es un inhibidor de la PDED, aprobado como tra-
tamiento oral de la DE en 2002!!. En los estudios
clinicos realizados ha demostrado ser un trata-
miento eficaz y bien tolerado para el tratamiento
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de la disfuncion eréctil'?>-14, Sus propiedades far-
macocinéticas singulares (vida media de 17,5
horas) se traducen clinicamente en un periodo
mas largo de respuesta, de modo que algunos
hombres han experimentado relaciones sexuales
satisfactorias tan pronto como a los 16 minutos
tras la toma y hasta 36 horas después!!-13.15-17,
A diferencia de sildenafilo, la absorcién de tada-
lafilo no se ve afectada por la ingesta de alimen-
tos!l.

La medicina del S XXI, impulsa la implica-
cion activa del paciente en la toma de decisiones
clinicas, frente al principio de autoridad en el
que se basaba el ejercicio tradicional de la medi-
cina. Especialmente en el caso de la DE, existen
multiples factores sociologicos, psicologicos,
culturales y relacionados con los habitos sexua-
les que deben tenerse en cuenta a la hora de
indicar un determinado tratamiento, pues éste
deberia ajustarse en la medida de lo posible a
los requerimientos, expectativas y necesidades
del paciente y su pareja. Es decir, ajustarse a
las preferencias de los pacientes. Asi, en el
momento actual y una vez demostrada la efica-
cia de estos farmacos en estudios disefiados
convenientemente a tal efecto y empleando las
escalas de medicion de la eficacia tradicionales-
Indice Internacional de Funciéon Eréctil (IIEF),
diario del acto sexual (SEP) y pregunta Global
de Eficacia (GAQ)-, se esta concediendo gran
importancia a la evaluaciéon de las preferencias
y necesidades de los pacientes para complemen-
tar la informacion sobre eficacia y seguridad
comparativas!8. Se han realizado varios estu-
dios que han evaluado tanto la preferencia de
los pacientes por diferentes modalidades de tra-
tamiento para la DE!®:19, como algunos estudios
de preferencia que comparan distintos inhibido-
res de PDE5, empleando disefios y metodologia
variados?°-24, La gran mayoria de estos estudios
evidencian una clara preferencia de los pacien-
tes por tadalafilo empleando un diseno abierto,
es decir, sin enmascaramiento de la medicacion
a estudio, por la complejidad que suponia pre-
servar el doble ciego en la comparacion de dos
farmacos con distintas instrucciones de admi-
nistracion.
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Se disen6 un estudio que evaluase las prefe-
rencias de los pacientes por tadalafilo o sildenafi-
lo, asi como la preferencia por las distintas ins-
trucciones de administraciéon, pero empleando
una metodologia especial de enmascaramiento
que preservase el ciego?*. El presente trabajo
recoge los resultados obtenidos en una cohorte
de pacientes espanoles con DE que participaron
en este estudio de preferencia, realizado en
EEUU y Europa y que incluyé una muestra total
de 265 pacientes con DE. Los resultados globales
de este estudio fueron publicados por Von Keitz
et al.?4, de manera que este articulo se centrara
en la muestra espanola participante.

MATERIAL Y METODOS

Meétodos

A 84 pacientes con disfuncién eréctil atendi-
dos en diversos centros hospitalarios esparoles
se les ofrecio la posibilidad de participar en un
estudio multicéntrico, cruzado, de dos periodos,
doble ciego y aleatorizado, que englobaba un total
de 265 pacientes de 15 centros en Estados
Unidos, Espana y Alemania. El estudio se realizo
cumpliendo los principios éticos de la declaracion
de Helsinki, asi como las leyes y regulaciones
aplicables en cada pais. El protocolo fue revisado
y aprobado en cada centro por un comité de revi-
sion ética independiente y por la Agencia Espa-
nola del Medicamento. Todos los pacientes dieron
su consentimiento informado por escrito.

Pacientes

Se considero elegibles para la inclusion a los
varones de 18 a 66 anos de edad que mantenian
relaciones sexuales con una pareja femenina, y
que presentaban una DE de al menos 3 meses de
evolucion. La DE se defini6 como un cambio
mantenido en la calidad de la ereccion que influia
de modo negativo en la satisfaccion del paciente
respecto a la relacién sexual. Los pacientes elegi-
bles aceptaron no utilizar ninguna otra forma de
tratamiento para DE durante todo el periodo de
estudio, incluyendo los periodos de valoracion
inicial, tratamiento cruzado y extension, y ni
durante las 96 horas siguientes a la finalizacion
del periodo de extension. Se acepto la participa-
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cion en el estudio de pacientes que no habian
respondido previamente a sildenafilo. Se excluyo
del estudio a los pacientes con eyaculacion pre-
coz, DE debida a un trastorno endocrinolégico no
tratado (por ejemplo, hipopituitarismo, hipotiroi-
dismo o hipogonadismo), antecedentes de cirugia
pélvica sin signos de preservaciéon de la funciéon
eréctil, ictus o lesiones medulares en los 6 meses
previos, antecedentes de infecciéon por VIH, trata-
miento actual con nitratos, infarto de miocardio
en los 90 dias previos, revascularizacion corona-
ria en los 90 dias previos, o antecedentes de angi-
na inestable en los 6 meses previos. Se excluyo
también a los pacientes con retinitis pigmentaria,
puesto que el prospecto de sildenafilo incluye
una advertencia contraria a su uso.

Disero del estudio

El objetivo principal del estudio fue la
Valoracion de la Preferencia por la Medicacion (PM)
y se evalud en una cohorte de pacientes con DE
que recibieron, alternativamente, sildenafilo a una
dosis inicial de 50 mg, y tadalafilo 20 mg, durante
12 semanas, respectivamente, segiin un diseno
cruzado. La Valoracion de la Preferencia por las
Instrucciones de Administracion (PIA) se llevo a
cabo en una cohorte distinta de pacientes, tratados
con tadalafilo 20 mg con el objeto de evaluar su
preferencia por el empleo de tadalafilo bajo los con-
dicionamientos impuestos por las instrucciones de
administracién propias de sildenafilo y las de tada-
lafilo. Tanto en la Valoracion de Preferencia por la
Medicacion como en la Valoraciéon de Preferencia
por las Instrucciones de Administracion, a todos
los pacientes que seguian las instrucciones de
administracion de sildenafilo se les ofrecia la posi-
bilidad de aumentar la dosis después de 4 semanas
de tratamiento. Con un diseno doble ciego, todos
los pacientes que solicitaron un ajuste de dosis al
alza recibieron capsulas adicionales. El niimero de
pacientes que recibieron medicacion activa adicio-
nal en disenio doble ciego se limit6 al 35% del total
de pacientes tratados con sildenatfilo en cada perio-
do de tratamiento en cada pais. Los demas pacien-
tes del grupo de sildenafilo y todos los del grupo de
tadalafilo que solicitaron el ajuste al alza recibieron
un placebo en disefio doble ciego. El limite del
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numero de pacientes tratados con sildenafilo que
podia aumentar la dosis se establecio para simular
el patrén de uso observado en la practica clinica (es
decir, una estimaciéon basada en los datos existen-
tes sobre la proporcion de pacientes que toman sil-
denafilo que aumentan realmente sus dosis)?5-27,

Al concluir el Periodo de Tratamiento Cruzado
de 12 semanas, se pregunto a los pacientes sobre
cual de los dos tratamientos recibidos preferian
recibir durante un periodo de extension opcional
de 12 semanas, manteniendo el doble ciego y sin
coste alguno para los pacientes, con objeto de eli-
minar el coste de adquisicion como variable que
pudiera determinar la preferencia. EI Periodo de
Extension fue precedido de un periodo de lavado
farmacolégico de 96 horas.

Tanto durante el Periodo de Tratamiento Cru-
zado como durante el Periodo de Extension (Fig. 1),
los pacientes registraron la fecha y hora en que
tomaban el farmaco en estudio utilizando un dia-
rio para la medicacién, asi como la fecha y hora
de los intentos de relacion sexual en un diario de
relaciones sexuales.

Ramas de tratamiento y diseno ciego

El protocolo proporcionado a los investigado-
res establecia que, después de un periodo de
valoracion inicial sin tratamiento de aproximada-
mente una semana, debia asignarse aleatoria-
mente a los pacientes a los grupos de tratamien-
to con tadalafilo 20 mg (utilizando las instruccio-
nes de administracion de sildenafilo o de tadala-
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FIGURA 1. Diserio del estudio multicéntrico.
IT: Instrucciones de administracion de Tadalafilo.
IS: Instrucciones de administraciéon de Sildenafilo.

70



L. Rodriguez Vela, et al./Actas Urol Esp 2006; 30 (1): 67-79

filo), sildenafilo 50 mg (con las instrucciones de
administracién de sildenafilo solamente) o place-
bo (con las instrucciones de administracion de
sildenafilo o de tadalafilo). El protocolo indicaba
también que los pacientes debian recibir un tra-
tamiento activo en al menos una de las fases del
Periodo de Tratamiento Cruzado. En realidad,
ninguno de los pacientes recibio placebo. Se asig-
noé los pacientes aleatoriamente a las distintas
ramas de tratamiento para la Valoracion de la
Preferencia por la Medicacién o a la Valoraciéon de
Preferencia por las Instrucciones de Adminis-
tracién para el tratamiento con tadalafilo. La
informacién relativa a la rama de tratamiento
real se proporcioné exclusivamente a cada uno
de los comités de revision ética, como suplemen-
to del protocolo.

Las ramas simuladas de placebo constituyen
una metodologia especial que permite enmascarar
la asignacion de tratamiento cuando se utilizan
dos instrucciones de administraciéon diferentes
para dos farmacos con perfiles farmacocinéticos
distintos. Los pacientes tratados con sildenafilo
recibieron tan soélo las instrucciones de adminis-
tracién correspondientes a este farmaco, ya que
administrarlo con las de tadalafilo probablemente
influiria negativamente en la percepcion de efica-
cia si el paciente desarrolla actividad sexual mas
alla de las 4 horas tras la dosis o si ingiere ali-
mento. Por contra, los pacientes tratados con ta-
dalafilo recibieron las instrucciones de administra-
cién de sildenafilo o de tadalafilo, pues el perfil cli-
nico de tadalafilo es compatible con ambas. Resul-
ta evidente que, sin las ramas simuladas de place-
bo, la entrega de las instrucciones de administra-
cion de tadalafilo hubiera eliminado el diserio ciego
respecto a los pacientes y sus médicos, pues hubie-
se significado que el paciente estaba recibiendo,
indefectiblemente, tadalafilo. Ademas, la medica-
cion en estudio de sildenafilo y tadalafilo se admi-
nistro en capsulas idénticas para garantizar el di-
seno ciego. La encapsulacion no influy6 de manera
significativa en la disolucion de ambos farmacos.

Instrucciones de administracion
Las instrucciones de administracion de silde-
nafilo se basaron en las instrucciones proporcio-
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nadas por el fabricante® y se entregaron para
maximizar la eficacia de sildenafilo. Las instruc-
ciones de administracion de tadalafilo se basaron
en las instrucciones utilizadas en ensayos clini-
cos previos con este farmaco y en el tipo de len-
guaje desarrollado para los pacientes?*. El pros-
pecto de sildenafilo aconseja al paciente tomar la
medicacion una hora antes de la actividad
sexual, pero indica que la medicacion es efectiva
entre 30 minutos y 4 horas tras su ingesta. En
cambio, la mayor duracion del efecto de tadalafi-
lo se incluy6 en las instrucciones de administra-
cion utilizadas en este estudio (véase el comenta-
rio mas adelante).

Variables de valoracién

La variable de valoracion principal fue la pre-
ferencia de los pacientes respecto al tratamiento
de la DE- tadalafilo o sildenafilo-, evaluado me-
diante la eleccion del paciente, con un diseno
ciego, utilizados con sus respectivas instruccio-
nes de administracion, para la medicacion del
Periodo de Extension. Las variables secundarias
fueron la preferencia de los pacientes respecto a
las instrucciones de administracién de tadalafilo
o sildenafilo durante el tratamiento con tadalafi-
lo, y el tiempo transcurrido entre la toma del
medicamento y el intento de relacién sexual. Las
valoraciones de la seguridad incluyeron una
anamnesis completa, exploracién fisica, electro-
cardiograma de 12 derivaciones y analisis de bio-
quimica sérica y hematologia estandar en la visi-
ta de seleccion inicial. Se registro la presion arte-
rial, el pulso y la incidencia de acontecimientos
adversos en cada visita ambulatoria. Los aconte-
cimientos adversos se resumieron segun el
Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA version 4,0) para la intensidad y la rela-
cién con el farmaco en estudio.

Andalisis estadisticos

En este articulo s6lo se analizan los datos de
los pacientes espanoles que participaron en el
estudio. El analisis de preferencia por la medica-
cion incluye los pacientes que decidieron conti-
nuar recibiendo tratamiento para su DE en el
periodo de extension. Se empleé un test z bilate-



L. Rodriguez Vela, et al./Actas Urol Esp 2006; 30 (1): 67-79

ral para probar la hipotesis nula de que la pro-
porcion de pacientes que escogian tadalafilo o sil-
denafilo al inicio del periodo de extension era
igual, con un nivel de significacion estadistica de
0,05.

El calculo del tamano muestral estimaba que
56 pacientes que respondieran a la pregunta de
preferencia permitia una potencia estadistica del
87% par rechazar la hipétesis nula, consideran-
do que cerca del 70% de los pacientes escogerian
tadalafilo. Una muestra de 64 pacientes aleatori-
zados con una tasa de finalizacién del estudio del
88% se consideré suficiente para la valoraciéon de
la preferencia por la medicaciéon. Se empleé un
test chi- cuadrado para valorar la distribucion de
preferencia entre pacientes espanoles y no espa-
noles. Se realizd6 un analisis descriptivo para la
distribucién temporal de los intentos de coito. El
numero total de intentos de coito y porcentaje de
intentos de coito a lo largo del tiempo (en horas)

tras la toma de la medicacion, se recogen segun
farmaco administrado.

El analisis de seguridad incluye un resumen
de eventos adversos por tratamiento, para todos
los pacientes incluidos en asignacion aleatoria.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

De los 84 pacientes espanoles incluidos, 77
fueron aleatorizados de forma que 64 se distribu-
yeron al azar entre las dos ramas de valoracion
de preferencia por un tratamiento (PT) y 13
pacientes se distribuyeron entre las dos ramas de
valoracion por las instrucciones de administracion
(PIA) (Fig. 2). Completaron el periodo cruzado 56
de los 64 pacientes de las ramas 1 y 2 de trata-
miento (87,5%); y 11 de los 13 (84,6%) de las
ramas 3 y 4, los cuales optaron por continuar en
la fase de extension con el tratamiento recibido
en la fase doble-ciego. Las razones por las cuales

84 pacientes elegibles

l

77 pacientes aleatorizados

Valoracion dela Preferencia por el tratamiento

Valoracion dela Preferencia por lasinstrucciones

8 abandonan 56 completan

(n=64 (n=13
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FIGURA 2. Disposicion de los pacientes.

IT: Instrucciones de administraciéon de Tadalafilo. IS: Instrucciones de administracion de Sildenafilo.
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10 de los 77 pacientes elegibles abandonaron el
estudio fueron: pérdida de seguimiento (n=6),
acontecimientos adversos (n=3) y decision del
médico en el caso restante (Fig. 2). Ningun pacien-
te abandon6 por falta de eficacia.

La edad media de los pacientes participantes
era de 52 anos (rango de edad: 24-65). La mayo-
ria (91%) presentaban historial de disfuncién
eréctil de mas de un ano de duracién, de etiolo-
gia organica o mixta, fundamentalmente. Mas de
la mitad de los pacientes habian empleado silde-
nafilo con anterioridad (53%). Se identificaron
factores de riesgo cardiovascular comuinmente
asociados a la DE, como habito tabaquico
(51,9%), diabetes mellitus (22,1%) o hipertension
arterial (22,1%). Todas las caracteristicas de los
pacientes se describen en la Tabla 1.

Veintisiete (45,8%) y siete (58,3%) pacientes de
las ramas de valoracion PT y PIA respectivamen-
te, solicitaron ajuste de dosis de entre los que
acudieron a las visitas de titulacion de dosis (59
en el grupo PT y 12 en PIA). Se concedié un ajus-
te de dosis al 81,5% de los 27 pacientes que lo
solicitaron en el grupo de valoracion de PT, si-

guiendo las indicaciones de un maximo del 35%
por especificaciéon del protocolo, de modo que,
finalmente, de los 64 pacientes aleatorizados al
grupo de valoracion PT, 61 (95,3%) recibieron sil-
denafilo 50 mg y 22 (34,4%) recibieron sildenafi-
lo 100 mg.

PREFERENCIA

Variable principal

Preferencia del paciente por la medicacion

Un total de 56 de los 64 pacientes respondieron
al final de la fase de tratamiento a la pregunta:
’oQué régimen de tratamiento prefiere para la fase
de extension? (El recibido en el periodo 1/ periodo
2)”. En base al porcentaje de respuestas, un
numero significativamente mayor de pacientes
prefirieron recibir tadalafilo (69,6% vs. 30,4%
(P<0,01) en la fase de extension del estudio (Fig. 3).

Este patron de preferencia mayoritaria por
tadalafilo fue similar en todos los grupos del es-
tudio, independientemente de la presencia de co-
morbilidad basal concomitante (hipertension
arterial, diabetes o enfermedad cardiovascular) el
rango de edad del paciente o de la etiologia o

Tabla 1
Caracteristicas demograficas e historial clinico basal de los pacientes y causas de la disfuncién eréctil (DE)
T.+IT/ S.+IS S.+IS/ T.+IT T+IT/T+IS T+IS/T+IT Total
(n=29) (n=35) (n=7) (n=6) (n=77)
Edad media, aiios
(max-min) 50,9 52,7 54,4 50,9 52,0
(25,7-64,2) (24,7-65,9) (42,9-64,6) (31,0-61,9) (24,7-65,9)
Fumadores
No 13 (45%) 15 (43%) 4 (57%) 4 (67%) 36 (47%)
Si 16 (55%) 19 (54%) 3 (43%) 2 (33%) 40 (52%)
Desconocido 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Etiologia DE, n (%)
Psicégena 1 (3%) 1 (3%) 1 (14%) 1 (17%) 4 (5%)
Organica 20 (69%) 17 (49%) 3 (43%) 3 (560%) 43 (56%)
Mixta 8 (28%) 17 (49%) 3 (43%) 2 (33%) 30 (39%)
Severidad DE, n (%)
Leve 5 (17%) 3 (9%) 1 (14%) 1 (17%) 10 (13%)
Moderada 19 (66%) 21 (60%) 4 (57%) 3 (50%) 47 (61%)
Severa 5 (17%) 11 (31%) 2 (29%) 2 (33%) 20 (26%)
Duracién DE, n (%)
>=12 Meses 24 (83%) 33 (94%) 7 (100%) 6 (100%) 70 (91%)
Uso previo de sildenafilo, n (%) 12 (41%) 23 (65%) 3 (43%) 3 (50%) 41 (53%)
Historial médico, n (%)
Coronariopatias 1 (3%) 2 (6%) 0 ( 0%) 0 (0%) 3 (4%)
Depresion 1 (3%) 2 (6%) 0 ( 0%) 1 (17%) 4 (5%)
Diabetes mellitus 4 (14%) 9 (26%) 2 (29%) 2 (33%) 17 (22%)
Hipertension 5 (17%) 8 (23%) 2 (29%) 2 (33%) 17 (22%)

T: tadalafilo; S: Sildenafilo; IT: Instrucciones tadalafilo; IS: Instrucciones sildenafilo
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FIGURA 3. Preferencia de los pacientes por el tratamien-
to con tadalafilo + sus instrucciones frente al tratamien-
to con sildenafilo + sus instrucciones.

severidad de la DE al comienzo del estudio (Figs.
4A-4C). No obstante, tal y como se refleja en la
Fig. 4A, la preferencia por tadalafilo fue significa-
tivamente mas acusada en los pacientes < 50
anos (80,9%), en aquellos con DE moderada
(79,4%) y de origen mixto (75,0%). Igualmente, el
uso previo o no de sildenafilo no ejerci6 ninguna
influencia significativa sobre la eleccion del régi-
men preferido (66,7% y 73,1% pacientes prefirie-
ron tadalafilo, respectivamente), ni tampoco la

= 1001 [ tadalafilo W sildenafilo
49 81*
c
.g 801 70
I 60
f_j 60+
S 40
g 401 o 30
[
5 201
I
a 0
n=17 n=4 n=15 n=10 n=7 n=3
<50 50-60 > 60
Edad
*p< 0,05

FIGURA 4A. Preferencia del paciente por el tratamiento
con tadalafilo o con sildenafilo analizada por subgrupo
de edad.

secuencia de tratamiento a la que los pacientes
fueron aleatorizados (Figs. 4D y 4E). Por ultimo, el
requerimiento o no de ajuste de la dosis de silde-
nafilo (titulacién), y el hecho de que éste les fuera
concedido o no, no vario6 el resultado global de
preferencia, de manera que una proporcion apro-
ximada de 3 de cada 4 pacientes prefirié tadalafi-
lo frente a un 1 de cada 4 que prefirié sildenafilo.
Sin embargo, 3 pacientes (60,0%) a los que se
denegdb el aumento de dosis prefirieron sildenafilo
frente a 2 (40,0%) que prefirieron tadalafilo.

100 A O tadalafilo M sildenafilo
) 82 g2
% 801 I 71
* 70*
g 67* 67* 69
&
2 60 A
(]
©
il
(&)
c 40 A
] 33 33
S 29 31 30
@
o 20 4 18 18
0 . T T
n=9 n=2 n=30 n=15 n=9 n=2 n=30n=15 n=12n=5 n=27 n=12 n=39 n=17
Diabetes Sin diabetes  Hipertensién Sin EnfCV Sin enf. CV Sin
Hipertension depresion
Enfermedades concomitantes
*p< 0,05

FIGURA 4B. Preferencia del paciente por el tratamiento con tadalafilo o sildenafilo analizada por subgrupo de enfer-

medades concomitantes.
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FIGURA 4C. Preferencia de los pacientes por el tratamien-
to con tadalafilo o con sildenafilo analizada segtin grado
de la DE.
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FIGURA 4D. Preferencia de los pacientes por el tratamien-
to con tadalafilo o con sildenafilo analizada segiun uso
previo de sildenafilo.
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FIGURA 4E. Preferencia de los pacientes por el tratamien-
to con tadalafilo o con sildenafilo analizada segtin secuen-
cia de tratamiento recibida.

75

Variables secundarias

Preferencia por las instrucciones de adminis-
tracion

Once de los 13 pacientes del grupo de valora-
cion PIA respondieron a la pregunta sobre la
opcidn elegida para la fase de extension. De estos
un porcentaje mayor de pacientes (72,7%; n=8)
prefirio la opcion correspondiente a las instruc-
ciones de tadalafilo (Instrucciones T) frente a las
de sildenafilo (27,3%, Instrucciones S)
(p>0,05). El orden en que habian recibido las

n=3;

secuencias de tratamiento (instrucciones T/ ins-
trucciones S o instrucciones S/ instrucciones T)
no influy6 en el resultado de preferencia por las
instrucciones (p>0,05) (Fig. 5).

Numero de tentativas de coito y su relacion
con la toma de la medicacion

En los pacientes en los que se valor6 la PT el
numero total de intentos de coito fue ligeramente
superior mientras estaban recibiendo tadalafilo
(1.531 intentos) que mientras recibian sildenafilo

73

Preferencia de pacientes (%)

0 T

Instrucciones tadalafilo
(n=8)

Instrucciones sildenafilo

> 0,05 (n=3)

*
°
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301
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10+

O instrucicones TH instrucciones S
80

67

20

Preferencia de pacientes (%)

n=4 n=1
IT/NS ISNT

*p>005 Secuencia de tratamiento inicial

FIGURA 5. Preferencia de los pacientes por las instruc-
ciones de sildenafilo o tadalafilo al final del estudio y
segun el orden de secuencia de tratamiento recibido.
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(1.369 intentos). Un 51,6% (n=33) de los pacien-
tes que recibieron tadalafilo en la Valoracién de la
Preferencia por la Medicacion realizaron al menos
un intento de coito transcurridas 12 horas o mas
tras la toma de tadalafilo, mientras que con sil-
denafilo lo hicieron un 23,4% (n=15) de los
pacientes. Considerando todos los intentos de
coito con tadalafilo, el 58,3% de ellos tuvo lugar
en las primeras 4 horas tras la toma, un 28%
entre las 4 y las 12 horas y un 13,7% después de
12 horas. Cuando los pacientes recibieron silde-
nafilo, el 85,1% de todos los intentos tuvieron
lugar dentro de las primeras 4 horas, 9,5% entre
las 4 y 12 horas y un 5,4% mas alla de 12 horas
tras la dosis. Por otra parte, en el grupo de valo-
racion de las instrucciones también fue mayor el
numero de los intentos de relacion sexual con las
instrucciones de tadalafilo (341) que con sildena-
filo (256), asi como la proporcién de pacientes
que realizaron el intento de relacion sexual trans-
curridas 12 h o mas de la dosis (46,2% con T
(n=6) vs 30,8% con S (n=4).

SEGURIDAD

Tanto tadalafilo como sildenafilo fueron bien
tolerados. En la valoracion de la preferencia por
la medicacion, 3 pacientes (4,7%) discontinua-
ron el tratamiento a causa de los acontecimien-
tos adversos. Dos de éstos (insuficiencia car-
diaca moderada y cefalea moderada) se comu-
nicaron mientras estaban recibiendo el trata-
miento con tadalafilo. El tercer paciente aban-
doné a causa de un infarto de miocardio agudo
que sufrié mientras estaba tomando sildenafilo.
De los anteriores, inicamente se considero que
la cefalea guardaba relacion con el tratamiento
en estudio. En la valoracion de la preferencia
por las instrucciones no se observé ningun
abandono por culpa de los acontecimientos
adversos.

En la valoraciéon de la preferencia por el tra-
tamiento los acontecimientos adversos mas fre-
cuentes fueron dispepsia, cefalea, sintomas gri-
pales y dolor de espalda. En la Tabla 2 se mues-
tran aquellos con una incidencia =2% apareci-
dos durante el tratamiento con tadalafilo y sil-
denafilo.
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Tabla 2
Relacion de acontecimientos adversos relacionados con
el tratamiento comunicados con una incidencia >2%.

T S
(n=77)* (n=64)

n (%) n (%)
Dispepsia 10 13,0 9 14,1
Cefalea 9 11,7 3 4,7
Sintomas gripales 5 6,5 6 9.4
Dolor de espalda 4 5,2 1 1,6
Mialgia 3 3.9
Dolor abdominal
superior 3 3,9
Diarrea 2 3,1
Nauseas 2 2,6
Rinitis 1 1,3 1 1,6
Molestias estomacales 1 1,3

T: tadalafilo*(incluyendo los 13 pacientes de PIA);

S: sildenafilo

En la valoracion de la preferencia por las
instrucciones de administracion, los aconteci-
mientos adversos mas frecuentes fueron sinto-
mas gripales (15%), dispepsia (7,7%), y cefalea
(7,7%),
muestral (n=13) se debe cuestionar su repre-

aunque debido al pequefio tamano

sentatividad.

En general, la tolerabilidad de ambos medica-
mentos fue buena y similar a la observada en la
poblacion del estudio global (EE.UU. y Alemania),
salvo el sindrome gripal que se comunic6é con
mas frecuencia en la muestra espanola.

DISCUSION

Este estudio recoge los resultados obtenidos
de una cohorte de 77 pacientes reclutados en
Espana, participantes en un estudio multicéntri-
co, doble ciego, aleatorizado, cruzado que incluyo
un total de 265 pacientes en EE.UU. y Europa.
Las caracteristicas basales de la poblacion espa-
nola son comparables a la de la muestra global,
salvo por un porcentaje de fumadores superior en
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la muestra espafola (52% frente al 29% en la
muestra global) que es caracteristico de la epide-
miologia de la DE en Espana®.

En la variable primaria del estudio, la prefe-
rencia por la medicacion, el 69,6% de los pacien-
tes prefirieron tadalafilo frente a un 30,4% que
prefirieron recibir sildenafilo en la fase de exten-
siéon (P<0,01). Estos porcentajes son similares a
los observados en la poblacién global del estudio
(73% y 27% respectivamente, para tadalafilo y
sildenafilo P<0,01). El test chi-cuadrado no mos-
tro diferencias estadisticas en la distribucién de
la proporcién de preferencia entre pacientes
espanoles y no espanoles (P>0,05).

Asimismo, en la evaluacion de Preferencia por
las Instrucciones de Administracion en la cohor-
te de 13 pacientes que recibieron tadalafilo con
las instrucciones propias o con las de sildenafilo,
la mayoria de los pacientes espanoles (72,7%)
prefirié las instrucciones de administracion pro-
pias de tadalafilo, si bien el reducido tamano
muestral de esta cohorte no permite alcanzar
niveles de significacion estadistica (p>0,05) El
porcentaje de preferencia por el tratamiento con
tadalafilo analizado por subgrupos no varié en
funcién de las enfermedades concomitantes
basales, el uso previo de sildenafilo, o la secuen-
cia de tratamiento o ajuste de dosis recibidas.
Tampoco en funcion de la edad o el origen y grado
de severidad basal de la DE, aunque en la mues-
tra espanola se observé una diferencia mas acu-
sada en el subgrupo de pacientes con edad <50
anos, en aquellos con DE de intensidad modera-
da, o con DE de origen organico o mixto. Es
importante destacar que la preferencia por tada-
lafilo se mantuvo tanto en los pacientes con expo-
sicibn previa a sildenafilo antes del estudio
(66,7%) como en los que no lo habian utilizado
nunca (73,1%). Por otra parte, con tadalafilo el
numero de coitos fue mas numeroso y transcu-
rri6 mas tiempo desde la toma de la medicacion y
la primera tentativa de coito que con sildenafilo,
de modo que aproximadamente la mitad de las
tentativas de coito de los pacientes que recibieron
tadalafilo tuvo lugar mas alla de las primeras 4
horas tras la toma. Este comportamiento sin
duda responde al hecho de que el singular perio-
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do de respuesta de tadalafilo permite a los
pacientes iniciar la actividad sexual en diferentes
momentos tras la toma a lo largo de 36 horas, y
no necesariamente en las primeras 4 horas como
es lo esperable con farmacos de accién mas corta.

No obstante, a pesar de unas instrucciones de
administracion mas restrictivas en cuanto al
periodo de respuesta se refiere, casi la cuarta
parte de los sujetos que recibieron sildenafilo rea-
liz6 al menos un coito transcurridas 12 6 mas
horas tras la dosificacién, evidenciandose con
ello el potencial efecto beneficioso que perciben
muchos pacientes en el hecho de poder distan-
ciar lo maximo posible la actividad sexual con
respecto a la toma del farmaco.

En general, la tolerabilidad de ambos medica-
mentos fue buena y similar entre ambos farma-
cos y consistente con la observada en la pobla-
cion del estudio global, (salvo el sindrome gripal
que se comunic6 con mas frecuencia en la mues-
tra espanola), y con el perfil general de eventos
adversos comunicados con tadalafilo y sildenafi-
108-9-11-14 " Unicamente tres pacientes (4,7%)
abandonaron por acontecimientos adversos (2
con tadalafilo y 1 con sildenafilo).

Si bien los resultados de este estudio son cla-
ros y consistentes con los observados en la mayor
parte de los estudios de preferencia entre ambos
farmacos publicados hasta la fecha?%-24, es nece-
sario tener en cuenta una serie de factores a la
hora de interpretar los datos del estudio:

El acotamiento del 35% de pacientes a los que
se permitiria recibir sildenafilo 100 mg podria
ejercer algun tipo de influencia en el resultado
final del estudio pues, aun cuando la literatura
médica respalda este supuesto?®27 no existe cer-
teza absoluta de que refleje exactamente la pro-
porcion de pacientes que emplean sildenafilo 50
6 100 mg en la practica clinica. Ademas un por-
centaje no despreciable de pacientes que solicita-
ron el cambio de dosis no recibieron el trata-
miento deseado porque se habia alcanzado el
limite. No obstante, el resultado global en cuanto
a preferencia a favor de tadalafilo esta respalda-
do por el hecho de que hubo una preferencia sig-
nificativa por tadalafilo en el grupo de pacientes
que no solicitaron el ajuste de dosis y porque la
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totalidad de los pacientes que solicitaron el ajus-
te de dosis y se les concedi6 prefirieron también
tadalafilo. Sé6lo en los 5 pacientes esparnoles cuya
solicitud de aumento de dosis no fue atendida se
decanto la preferencia a favor de sildenafilo, aun-
que la diferencia no tuvo significado estadistico
dado el pequeno tamano del subgrupo analizado.

Es preciso mencionar también que en el estu-
dio se ha empleado tinicamente la dosis tadalafi-
lo 20 mg ya que era la que, en el momento en que
se desarroll6 este estudio, se consideraba como
dosis de inicio recomendada. En la actualidad, si
bien la dosis de inicio recomendada en algunos
paises es, efectivamente la de 20 mg, en Europa
es la de 10 mg. El hecho de incluir a pacientes
con experiencia de uso previo con sildenafilo
pudo influir en la preferencia por el tratamiento
con tadalafilo, aunque de éstos se desconoce
cuantos no habian respondido previamente a sil-
denafilo de los que si lo habian hecho.

Asimismo, las instrucciones de dosificacion
empleadas pueden introducir algun sesgo a favor
de tadalafilo en la interpretacion de la informa-
cion dada al paciente, pues al ser una propuesta
de instrucciones (ya que el farmaco atn no esta-
ba comercializado) introducian ciertos términos
que sugerian la flexibilidad de la toma y la posi-
bilidad de espontaneidad en la relacion sexual
mientras que las instrucciones de sildenafilo fue-
ron las de fabricante ya autorizadas por las auto-
ridades regulatorias. Por otra parte, a los pacien-
tes tratados con sildenafilo se les entreg6 sola-
mente las instrucciones de administracion de sil-
denafilo y no las de tadalafilo, si bien se hizo para
evitar un sesgo de eficacia contrario a sildenafilo
que hubiera supuesto fomentar su empleo fuera
de la ventana temporal de maxima eficacia.

A pesar de todas las consideraciones anterio-
res, estos resultados demuestran que en condi-
ciones de doble ciego los pacientes prefirieron
mayoritariamente el tratamiento con tadalafilo
para la disfuncion eréctil. En el estudio, no se
evaluaron especificamente las razones de esta
preferencia, si bien si se ha realizado en otros
estudios publicados?526 siendo el mayor periodo
de respuesta la razén principal esgrimida para
justificar la eleccion.
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En conclusion, el 69.6% de los pacientes espa-
noles que participaron en la valoracién de prefe-
rencia por un tratamiento prefirieron tadalafilo a
sildenafilo para el tratamiento de su disfuncion
eréctil. De igual modo, el 72,7% de los pacientes
en que se evalué la preferencia por las instruc-
ciones de administracion eligié tomar tadalafilo
con las instrucciones de tadalafilo, en vez de con
las de sildenafilo.

Potenciales limitaciones del estudio incluyen
la restriccion de acceso del 35% a la dosis de 100
mg de sildenafilo y unas instrucciones de tadala-
filo mas detalladas, si bien ambos son de dudoso
impacto en los resultados. Tanto tadalafilo como
sildenafilo fueron, en general, bien tolerados.

Los datos refuerzan la necesidad de involu-
crar, en la medida de lo posible, al paciente y su
pareja en la toma de decisiones en el abordaje de
la DE, e individualizar el tratamiento tras imple-
mentar una estrategia adecuada de informacion
sobre los beneficios y caracteristicas de los dis-
tintos tratamientos y de identificacién de los fac-
tores sociologicos, psicologicos, culturales y rela-
cionados con los habitos sexuales de las parejas.
De este modo se garantizara que la opcion final
de tratamiento sea realmente la que mas se ajus-
te a las necesidades y expectativas del paciente y
su pareja.
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