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EDITORIAL.:

EL VALOR DE LA EDUCACION CONTINUADA EN LA
PRACTICA DE LA MEDICINA SEXUAL

FERNANDO NESTOR FACIO

Estimados miembros de SLAMS y
lectores de ReL.aMS

Los acontecimientos en el escena-
rio mundial rdpidamente sefialan
profundos cambios sociales, cul-
turales y econémicos. En la Medi-
cina Sexual también se observan
dichas influencias en el avance de
las nuevas tecnologias y terapéu-
ticas para viejos problemas sexua-
les. Aunque las informaciones
tengan una penetracién amplia y
rapida, los foros de debate todavia
ofrecen las oportunidades mds
importantes de cambio de cono-
cimientos en el drea de la ciencia.

Todos los afios, la industria farma-
céutica Lilly realiza la Conferencia
Meédica Regional Latinoamerica-
na de Urologia, un evento educa-
tivo que enfoca temas relevantes
de la préctica uroldgica y de la
Medicina Sexual. Se trata de un
programa que colecciona éxitos y
retine los especialistas més com-
petentes de esas dreas, con la fi-
nalidad de dialogar sobre los prin-
cipales asuntos de interés para el
médico latinoamericano. En 2012,
la ciudad de Rio de Janeiro fue el
escenario de la “Regional Medical
Conference’~ RMC, evento que
contd con la presencia y esfuerzo
colectivo de destacados conferen-
cistas de varios paises de América
Latina que acttian en las dreas de
Urologfa y Medicina Sexual.
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En los dos dias de conferencias
se debatid, promovié y posibilitd
el desarrollo de la ciencia médi-
ca sexual con el objetivo princi-
pal de favorecer la implantacion
de aspectos précticos de las evo-
luciones de la sexualidad y de las
nuevas terapéuticas en Urologia,
tales como: la actualizacién en
el tratamiento quirtrgico de la
hiperplasia prostética; el cancer
de préstata y la reposicién hor-
monal; la rehabilitaciéon penea-
na tras prostatectomia radical;
el tadalafilo uso diario: ;cambio
de paradigma en el tratamiento
de la disfuncion eréctil?; el ta-
dalafilo para tratamiento de la
disfuncion eréctil y LUTS/HPB
(sintomas del tracto urinario
bajo/hiperplasia prostatica), y
fisiologia del hombre anciano.

RMC fue un proyecto concebido
para favorecer la construccion
de un vinculo de caracter cienti-
fico de estudios, investigaciones
e intercambio de conocimientos
entre los conferencistas y miem-
bros participantes. El dificil es-
cenario econdmico y financiero
por que pasan los paises de Amé-
rica Latina es uno mas entre los
innumerables desafios a que
se enfrentan Lilly y SLAMS, en
trabajo conjunto, para propiciar
a los estudiosos y profesionales
de Medicina Sexual el desarrollo
necesario para su actuacion pro-
fesional ante los pacientes.
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En este niimero de la revista Re-
LaMS les presentamos algunas
de las clases que fueron impar-
tidas de manera brillante.

Creemos que con esta publicacion,
ademds de la formacion solida,
seriay actualizada, tanto en térmi-
nos tedricos como practicos, esta-
mos ofreciendo a nuestros lectores
un importante material de estudio,
de manera que los resultados obte-
nidos sean relevantes para nuestra
comunidad, al mismo tiempo que
proporcionamos  informaciones
a nuestros miembros de SLAMS
que constituyen un gran diferen-
cial para el mercado de trabajo.

La Comisiéon Editorial de Re-
LAMS le agradece a Lilly, a los
conferencistas y a todos que

contribuyeron para que esta edi-
cién se hiciera realidad.

Fernando Nestor Facio
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TADALAFILO DE USO DIARIO PARA
DISFUNCION ERECTIL - ACTUALIZACION DE
LOS ESTUDIOS CLINICOS

EUSEBIO RUBIO-AURIOLES
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SEP = Sexual Encounter Profile (Perfil de Encuentros Sexuales).
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Tratamiento de los eventos adversos ocurridos y con
referencia de por lo menos un 5% de los pacientes.

Evento adverso Placebo Tadalafilo 5mg Tadalafilo 10mg
(n=54) (n-109) (n=105)
N (%) N (%) N (%)
Dispepsia 2@7) 6 (55) 12 (1,4
Dolor de cabeza 47,4 7 (6,4) 11 (10,5)
Dolor lumbar 2(37) 4(37) 10 (9,5)
Dolor abdominal
superior 0 3@® (G2
Mialgia 0 38 7 (6,7)
(dolor muscular)

CONCLUSION nsercan

DOL 10 1111/ 14645491 2007 02338 x

Los hombres con disfuncién eréctil (DE) mejoraron significativa- Original Article: Complications
mente su funcion eréctil (FE) después de una administracion bien Efficacy of tadalafil once daily in men with diabetes
tolerada de tadalafilo 5 mg o 10 mg, una vez al dia. mellitus and erectile dysfunction

D. Hatzichristou, M. Gambla*, E. Rubio-Auriolest, ). Buvatt, G. B. Brock§, G. Spera9, L. Rose**,
Porst H et al. Eur Urol. 2006;50:351-9. D. Lordingtt and S. Liang++
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Placebo Tadalafilo Tadalafilo Placebo Tadalafilo Tadalafilo
(n=98) 2.5mg 5mg (n=95) 2.5mg 5mg
(n=97) (n=97) (n=96) (n=95)
SEP2 SEP3
/ (Penetracion Vaginal) (Relacion Sexual Exitosa)
,
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Porcentaje promedio por paciente “Si”
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(n=98) (n=97) (n=97) (n=33) (n=28) (n=27) (n=25) (n=28) (n=28) (n=40) (n=41) (n=42)
Todos los pacientes Leve Moderada Severa
(22-30) (17-21) (1-10)
Severidad de la DE en la linea de base
(puntuacién en el IIEF en el dominio de FE)
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(n=98) (n=97) (n=97) (n=34) (n=49) (n=32) (n=53) (n=36) (n=51) (n=11) (n=12) (n=14)
Todos los pacientes Bueno Satisfactorio Bajo
(< 7.0%) (=7.0 para < 9.5%) (>9.5%)

Controle Glicémico (HbA1c) Basal

FE = funcidn eréctil; Pbo = placebo; SEP = Sexual Encounter Profile.

Hatzichristou D et al. Diabet Med. 2008;25:138-46.
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ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

Long-Term Safety and Efficacy of Tadalafil 5 mg Dosed Once
Daily in Men with Erectile Dysfunction

Hartmut Porst, MD_* Jacob Rafler, MD ' Adollo Casabé, MD | Roben Feldman, MD *
David Ralph, MS, FRCS Y Luiz F Vieralves, MD ** Anne Esler, PhD," Anne M Wolka, PhD ¥ and
Suzanne R Khise, BS*

30

248

N=229 229 --- 217 213 206 - =
N=205 —_ 204 — 170 == 153 129

Puntuacion promedio en
el dominio del IIEF-FE

LB 4 8 12 16 20 24

Mes de Duracion del Estudio Abierto

Promedio de la puntuacion obtenida en el test [IEF (International Index of Erectile Function) en
el dominio de la funcion eréctil (FE) durante estudio abierto clinico realizado durante un periodo
de un afo y con 4 semanas sin tratamiento para la disfuncion eréctil (e); y estudio abierto
realizado en un periodo de dos afnos (L)).

Los analisis se llevaron a cabo con todos los pacientes mediante observacion basal y con
por lo menos una observacion durante el periodo de realizacion del estudio abierto clinico.

El numero de los pacientes evaluados se presenta precedentemente: el eje X se refiere
tanto al estudio abierto clinico realizado durante un periodo de un afo y con 4 semanas

sin tratamiento para disfuncion eréctil (N = 229, linea superior), como al estudio abierto
realizado durante un periodo de dos anos (N = 205, linea inferior).

LB =linea de base; IIEF-FE = International Index of Erectile Function -Funcién Eréctil.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS
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Incidencia de dispepsia, dolor de cabeza y dolor
lumbar en el transcurso del tiempo.

Tiempo durante los Dispepsia Dolor de Dor lumbar
estudios abiertos cabeza

meses

0-3/4 6,1 30 4,0
3/4-6 0,0 0,5 0,0
6-8/9 0,3 22 0,5
8/9-12 0,0 0,5 1.4
12-15 0,0 0,0 0,6
15-18 0,0 0,0 0,0
18-21 0,0 0,0 0,7
21-24 0,0 0,0 0,0

Los datos precedentes se expresaron en porcentaje de
pacientes sometidos a tratamiento de los eventos ad-
versos que ocurrieron durante un determinado inter-
valo de tiempo.

En ese analisis se integraron los datos referentes a los
dos periodos del estudio abierto: uno y dos afnos (N =
472 pacientes).

El esquema de visitas del estudio fue distinto para el pe-
riodo de uno y de dos afos. En virtud de eso, se combina-
ron los periodos de visita mas cercanos (3 y 4 meses; 8 y 9
meses) para permitir la comparacion entre los intervalos
equivalentes a 3 y 4 meses.

Porst H et al. ] Sex Med. 2008;5:2160-9.

ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

Durability of Response Following Cessation of Tadalafil Taken
Once Daily as Treatment for Erectile Dysfunction

Mot Porst. MD © Sediney Gina. MD " Davad Flalphs. MD ' Maoyue Zosgber MS Y
Dwand G Waorng MD ¥ and Bead Woodwaed MDF

Sin
Periodo de tratamiento | | tratamiento |
gt P
Perfodo Perfodo Estudio abierto durante el periodo de un afio 4 semanas
del estudio placebo-controlado Tadalafilo 5 mg una vez al dia de seguimiento
-4 semanas O semanas 12 semanas 12 meses 13 meses
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Linea de base
N=158

Evaluacion

Fin del estudio abierto

Fin
del seguimiento
-
n=38
. Respuesta
duradera
n=25
.-‘
n=50
= Sin respuesta
=23 duradera
-

Alteraciones en cuanto a la severidad en la categoria de disfuncidon eréctil en la linea de base al fin del periodo del

estudio abierto y al fin del seguimiento del periodo sin tratamiento.

Caracteristicas de la linea de base en lo que concierne a la categoria dura-
bilidad de la respuesta determinada al fin del periodo de seguimiento.

Durabilidad de la respuesta

171(28,9) 5(20,0)

Si (n=63) No (n=73)
Caracteristica Mejora Reducida Reducida Reducida
mantenida pero > LB hasta LB hasta < LB
(n=38) (n=25) (n=50) (n=23)
Edad en aifios promedio (DE) 55,0 (11,8 58,3 (11,5) 52,6 (12,3) 55,1 (9,0)
Etiologia de la enfermedad, n (%):
Orgénica 22 (57,9) 12 (48,0) 27 (54,0) 9 (39,1
Psicogénica 4 (10,5) 4 (16,0) 9 (18,0) 8 (34,8
Mixta 12 (31,6) 9 (36,0) 14 (28,0) 6 (26,1
Duracién de la DE > 1 ano, n (%) 33 (86,8 24 (96,0) 43 (86,0) 22 (95,7)
Severidad de la DE en la LB*:
Normal (26-30) 2(53) 0 ¢} 6 (26,1
Leve (17-25) 17 (44,7) (0] 13 (26,0) 5@1,7)
Moderada (11-16) 17 (28,9) 10 (40,0) 17 (22,0) 12 (52,2)
Sew_—m]\ 8 (211D 15 (60,0) 26 (52,0) n/a
Condicion de comorbilidadesi™N (%)
Hipertension @- % ﬁ 7 (30,4)
Enfermedad de las arterias / ( (0] (o] ) ( 12 2(87)
jabetes mellitus 6 (12,0) 1(4,3)

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

* Severidad de la DE de acuer-
do con la puntuacién obteni-
da en el test IIEF-FE.

LB = linea de base; DE =
disfuncién eréctil; IIEF-FE
= International Index of
Erectile Function-Dominio
de la Funcién Eréctil; n =
numero en el grupo; n/a =
no se aplica (no se puede
reducir a una categoria mas
inferior/peor que severa);
DEs = desviacién estandar.
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Conclusiones

De los hombres cuya funcién
eréctil mejoré mientras toma-
ban tadalafilo 5 mg una vez al
dia durante un afo, el 46,3%
siguni6 mejorando después
del periodo de 4 semanas sin
tratamiento, en comparacion
con lalinea de base.

La durabilidad de la respues-
ta debera consistir en un foco
para investigaciones futuras.

Porst Hetal
J Sex Med. 2010;7:3487-94.

ORIGINAL RESEARCH—COUPLES’ SEXUAL DYSFUNCTIONS

Impact on Erectile Function and Sexual Quality of Life of
Couples: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Tadalafil Taken Once Daily

Eusebio Rubio-Aurioles, MD, PhD.* Edward D. Kim, MD," Raymond C. Rosen, PhD.*
Hamut Porst, MD.* Patrick Bums, PharmD,* Haoyue Zeigler, MS ' and David G. Wong, MD*

30

23.7*

Puntuacion promedio del IIEF-FE

O Alteracién de la LB
O Linea de base (LB)

Tadalafilo
(n=244)

20 -
15.8
10 | i
0 — T T

Placebo
{n=72)

*valor de P < 0,001, alteracién de la linea de base (7,9) vs placebo (0,7)

* O Alteracién de la LB
86.8 O Linea de base (LB)

80 -
60
i SEP 2
0 T T

Tadalafilo Placebo
(n=251) (n=74)

(=]
=
|

Porcentaje promedio por sujeto
a las respuestas “Si”

»
(=
1

N
o
|

* valor de p < 0,001, alteracién de la linea de base (28,6) versus placebo (2,7)

A. Puntuacion promedio obtenida en el test IIEF-FE de los sujetos que pertenecen a los dos grupos.

B. Porcentaje promedio por sujeto a la respuesta “Si” a la pregunta n.2 2 (SEP-2) del inventario Sexual Encounter Profile: “cUd.
logrd introducir el pene en la vagina de su pareja?”.

IIEF-FE = International Index of Erectile Function, dominio de la funcién eréctil; N = ntimero de sujetos con una medida de la linea de base y

después con, por lo menos, una medicién en cada grupo de tratamiento.
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C D
100
O Alteracion de la LB Mejor
B Linea de base (LB) 100
O AlteraciéondelaLB
80 PACIENTES Parejas ° O Linea de base (LB)
7]
= 80 +
66.3* 67.1* 2 71,0%
15}
a
60 k)
= T
3 ¥ 60 SEP 3
9 -, . o o e e e o T — — — - —— B Igual a g @
2 43.5 Antes de aa
2 0 402 o8 g2 a0 373
[} = 0 A
£ cd
& 2
£ ok
g 2 20
€
&
Peor
0 0 : :
Tadafilo
Tadafilo Placebo Tadafilo Placebo Placebo
(n=251) (n=74)
(N=244) (N=72) (N=238) (N=70)
*Valor de p < 0,001, alteracion de la linea de base (46,0) vs placebo (10,8).
*Valor de p < 0,001, alteracion de la linea de base de los Pacientes (39,5) vs
placebo (12,5) y alteracién de la linea de base de las Parejas (32,4) vs placebo (5,0). Parejas femeninas

C. Puntuacion que los sujetos y sus parejas en el dominio de la calidad de vida (SgolL) obtuvieron en el Sexual Life
Quality Questionnaire (SLQQ).

D. Porcentaje promedio por sujeto a la respuesta “Si” a la pregunta n.2 3 (SEP-3) del inventario Sexual Encounter Profile:
“Su ereccidn se mantuvo tiempo suficiente para lograr una relacion sexual exitosa?”.

N = nuimero de sujetos con una medida de la linea de base y después con, por lo menos, una medicién en cada grupo de tratamiento.

A Hombres B Parejas femeninas
100 100 Mejor
o Alteracion de la LB Mejor o A’Iteracién delalB
@ Linea de base (LB) O Linea de base (LB)
80 80
e 67 o 69" 69* 69 691
68 67 68" 68 86 .
e B = . = = B a3 - i
S 61°
g 60 g 60
o [ . i Igual a
R N BB - el 45t - —-F4] lguala g - o a7 - “ Antes
\5 p = 2 a Antes S a2 - 2 M) B I w u “ de la DE
T 40 @ - delaDE © 40 | ] ]
S m *® 37 3 2 I I
= c
€ S
S a
S
a
20 20
Peor
Peor
o T PT T BT T eT T BT L PT o b S U P T B Ju L PT P T PpT PT
FS DS PF OF FI PA SD OoP PG PP

FS DS PF OF FI PA sD opP PG PP

Preguntas del SQoL
Preguntas del SQol

Graficos A y B. Puntuaciones que los sujetos y sus parejas obtuvieron en las preguntas individuales del Sexual Life
Quality Questionnaire (SLQQ), en el dominio de la calidad de vida.

P = placebo; T = tadalafilo; FS = Frecuencia del acto sexual; DS = Duracién del acto sexual; PF = Penetracion facil; OF = Orgasmo facil; FI =
Facilidad para iniciar; PA = Placer de la anticipacion; SD = Sentimiento de despreocupacion; OP = Orgasmo con placer; PG = Placer general;
PP = Placer de la pareja.

*P < 0,001 = alteracién promedio de los sujetos y de sus parejas, de la linea de base en comparacion con placebo; ------- = puntuacién que indica
que no hubo alteracién desde la ocurrencia de la DE (50 puntos); DE = disfuncién eréctil; SQoL = calidad de vida del cuestionario SLQQ.

Rubio-Aurioles E et al. ] Sex Med. 2009;6:1314-23.
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ORIGINAL RESEARCH—ED PHARMACOTHERAPY

A Randomized Open-Label Trial with a Crossover Comparison of

Sexual Self-Confidence and Other Treatment Outcomes Following
Tadalafil Once a Day Vs. Tadalafil or Sildenafil On-Demand in Men
with Erectile Dysfunction

Eusebwo Rubio-Aunoles. MD. PhD * Hantmut Porst. MD ' Edward D Kim. MD !
Francesco Montorst. MD * Geoff Hackett. MD Y Ardorso Martin Morales. MD **

Bronwyn Stuckey, MBBS. FRACP "' Hartwig Bitiner, MD * Teerna M West, MSc ®

Ngan N Huynh, PhD ¥ Ernque Lenero, MD ™ Patrck Burns, PharmD *** and

Viadwmw Koperrcky, MD™™

Objetivo

Comparar la Autoconfianza
Sexual y otros resultados del
tratamiento después de 8 se-
manas de administracién de
tadalafilo 5 mg una vez al dia
versus tadalafilo 20 mg o silde-
nafilo 100 mg, a demanda (pro

Métodos

Estudio aleatorizado, abierto,
cruzado, realizado entre jo-
venes de 18 afos de edad con
historial de DE y respuesta sa-
tisfactoria al inhibidor oral de
fosfodiesterasa 5 (PDE5) PRN.
Se analizaron los datos me-

Principales re-
sultados

El principal resultado se
constatd en el dominio de la
Autoconfianza Sexual del in-
ventario Psychological and
Interpersonal  Relationship
Scales (PAIRS) entre el tada-
lafilo una vez al dia (UvD) y el

re nata — PRN) en pacientes diante un modelo de efectos sildenafilo PRN.
con disfuncién eréctil (DE). mixtos para disefio cruzado.
Visita 2
Inicio Secuencia de la Visita 4 Visita 6 Ein
del estudio aleatorizacion Cruzado Cruzado del estudio
Periodo 1 2 3 4 5 6
Estudio Tratamiento 1 Inter- Tratamiento 2 Inter- Tratamiento 3
valo valo
1. Tadalafilo 5 mg UvD 1. Tadalafilo 5 mg UvD . Tadalafilo 5 mg UvD
2. Tadalafilo 5 mg UvD 2. Tadalafilo 5 mg UvD - Tadalafilo 5 mg UvD

3. Sildenafilo 100 mg PRN

3, Sildenafilo 100 mg PRN

. Sildenafilo 100 mg PRN

4. Sildenafilo 100 mg PRN

4, Sildenafilo 100 mg PRN

. Sildenafilo 100 mg PRN

5, Tadalafilo 20 mg PRN

5. Tadalafilo 20 mg PRN

. Tadalafilo 20 mg PRN

6. Tadalafilo 20 mg PRN
1

6. Tadalafilo 20 mg PRN
; 9

. Tadalafilo 20 mg PRN
1

L

Periodo =4 ] 4* -4 9 13* 17 22* 26
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 5 Visita 7
Evaluaciéon de  Evaluacién Evaluacion Evaluaciéon Evaluacion
la Elegibilidad  de la Linea del Tratamiento 1 del Tratamiento 2 del Tratamiento 3

del Participante de Base

Disefo del estudio.

12
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Resultados
secundarios
incluidos

Dominios de la Preocupacion
con el Tiempo y de la
Espontaneidad del PAIRS
y la escala Self-Esteem and
Relationship (SEAR).

* Visitas no programadas
para ajuste de la dosis
fueron permitidas du-
rante las primeras 4 se-
manas de cada etapa del
tratamiento, sin embar-
go éstas no fueron per-
mitidas en las 4 semanas
finales; UvD = una vez al
dia; PRN = a demanda
(pro re nata).
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418
Evaluados
para .
Elegibilidad 40 Exduidos
Motivos de la exclusion:
g 22 no reunieron los criterios de inclusion
R%] 11 pacientes desistieron de participar
9 7 presentaron otros motivos
E= 378
aleatorizados *
- I
Secuencia 1 Secuencia 2 Secuencia 3 Secuencia 4 Secuencia 5 Secuencia 6
c 62 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 63 Incluidos 64 Incluidos
e
‘@ 59 51 57 54 55 58
% completaron la completaron la completaron la completaron la completaron la completaron la
= secuencia del secuencia del secuencia del secuencia del secuencia del secuencia del
— | tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
o I I ] I I I I
-
5 1 pérdida de 2 pérdidas de 2 pérdidas de 4 pérdidas de 2 pérdidas de 3 pérdidas de
€ seguimiento* seguimiento * seguimiento * seguimiento* seguimiento* seguimiento *
= 3 descontinuados? 12 descontinuados 6 descontinuados © 9 descontinuados 8 descontinuados® 6 descontinuados
(@)
2 I l I I ] |
m —
— |
i)
% 371 analizados con una linea de base y > una medida de eficacia después de la linea de base.
g 7 pacientes excluidos al inicio y al fin del andlisis en virtud de la falta de evaluacion después de la linea de base

Distribucion de los pacientes

‘1 =Todos los 378 pacientes aleatorizados recibieron, por lo menos, una dosis de la droga en esttidio.

* = La pérdida del seguimiento correspondié al grupo de pacientes descontinuados en el estudio, se sugiere
observar en cudl etapa del tratamiento ocurrié dicha pérdida:

a) un tadalafilo UvD (por decision del patrocinador) y dos sildenafilo PRN (uno, por evento adverso y otro,
por pérdida de seguimiento);

b) seis tadalafilo UvD (dos, por evento adverso; uno, por violacion del protocolo; dos, por decision del patro-
cinador; uno, por decision del paciente);

c) cinco sildenafilo PRN (uno, por falta de eficacia; dos, por falta de seguimiento; uno, por decisiéon del mé-
dico; uno, por decision del patrocinador) y un tadalafilo PRN (evento adverso);

d) tres tadalafilo UvD (uno, por evento adverso; dos, por la pérdida de seguimiento) y seis tadalafilo PRN
(tres, por evento adverso; dos, por pérdida de seguimiento; uno, por decision del paciente);

e) un tadalafilo UvD (por evento adverso); tres sildenafilo (dos, por pérdida de seguimiento y uno, por de-
cision del paciente) y cuatro tadalafilo PRN (uno, por violacién del protocolo; dos, por decision del patroci-
nador y uno, por decision del paciente);

f) dos tadalafilo UvD (pérdida de seguimiento), dos sildenafilo PRN (evento adverso), dos tadalafilo PRN
(uno, por pérdida de seguimiento y uno, por decision del paciente). Seis de los pacientes mencionados
como decision del patrocinador, no completaron el estudio en virtud de cierre del local.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS
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Caracteristicas de los pacientes.

Todos los pacientes Todos los pacientes
Caracteristica aleatorizados § Caracteristica aleatorizados §
Edad promedio (DEs) 56,2 (11,0) Promedio del Indice de Masa 282 (3,9)
en afios Corporal (DESs), kg/m ?
Origen, N (%) Duracioén de la DE, N (%)
Caucasiano 255 (67,5) Diagnéstico > 1 afio 356 (94,2)
Hispanico 105 (27,8)
Africano 12 (3,2
Otro 6 (1,6)
Etiologia de la DE, N (%) Categorias de severidad
) de la DE*, N (%)
Mixta 146 (38,6)
Organica 163 (43,1 Severa 98 (25,9)
Psicogénica 34 (9,0) Moderada 137 (36,2)
Se desconoce 35 (9,3) Leve 121 (32,0)
Uso anterior de inhibidor Condiciones preexistentes
de PDE5 t N(%) N(%)
Citrato de Sildenafilo PRN 229 (60,6) Hipertension 137 (36,2)
Tadalafilo PRN 261 (69,0) H/perco/estero/fmia / 60 (15,9)
Hiperlipidemi
Vardenafilo HCI PRN 104 (27,5) aaled @ IERD,
Diabetes mellitus 53 (14,0)
Depresién 17 (4,5)
Uso de Tabaco y Alcohol, 7
N(%)
Uso de tabaco en el pasado 180 (47,6)
Uso de tabaco en la actualidad 75 (41,7) /
Uso de alcohol en la actualidad 221 (8,5) /

* La severidad de la DE se clasifica en conformidad con la puntuacion en el dominio de la funcién eréctil que
establece el International Index of Erectile Function (IIEF-FE): severa: < 10; moderada: 11-17; leve: 18-25. El

5,8% de los pacientes obtuvo la puntuacion = 26 en el dominio de la funcién eréctil.

1 Los pacientes pueden haber usado méas de un tipo de inhibidor de PDE5 antes de entrar en el estudio.

¥ Los pacientes con hiperlipidemia también pueden tener hipercolesterolemia. Se podra o no incluirlos en el

recuento de la hipercolesterolemia.

§ Los datos se presentan en la forma de niimeros y porcentaje (N (%)) de pacientes o promedio y desviacion
estandar (DEs) por todos pacientes aleatorizados (N = 378); no hubo diferencia significativa en términos esta-

disticos entre las secuencias de aleatorizacion.

DEs = desviacion estandar; N = niimero de pacientes; DE = disfuncion eréctil; PDE5 = fosfodiesterasa 5;

PRN = a demanda (pro re nata); HCI = cloridrato.
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Comparaciones de tratamiento y alteraciones entre la
linea de base y el tratamiento final para los resultados
secundarios SEAR, IIEF-FE, EDITS y frecuencia de
ereccion matinal. |

P =0.002
06 4 P =0.001
B Sildenafilo PRN (N=347) |
Tadalafilo UvD (N=351)
0.4 4 I Tadalafilo PRN (N=354)
P < 0,001
0.2 - PTI—

P < 0.001

P <0.001

0.0 4

del dominio de la PAIRS (linea de base final)

o
~

Apromedio de los cuadrados minimos en la puntuacion

P <0.001 P<0.001
T

04 T
Autoconfianza Sexual

Preocupaciones con el tiempo  Espontaneidad

Dominio de la PAIRS

Cambio de puntuacion en el dominio de la escala PAIRS
después del tratamiento con el inhibidor de PDES. Se utilizd un
modelo de efectos mixtos para las siguientes comparaciones:
tadalafilo UvD vy sildenafilo PRN; tadalafilo UvD y tadalafilo
PRN; y tadalafilo PRN y sildenafilo PRN. Los datos se presentan
como promedio de los cuadrados minimos + EE.

LS = cuadrados minimos; PAIRS = Psychological and Interpersonal
Relationship Scales; PRN = a demanda (pro re nata); UvD = una vez al
dia; PDE5 = fosfodiesterasa 5; EE = error estandar.

g30

(7} L

I= Los datos en el gréfico

S r se presentan como promedio + EE

© 25 B p

3

o L

B 20 B Tadalafilo

g_ PRN

K] L (n=355)

T 15

e W Tadalafilo

©

9 uvD

g 10 (n=352)

3

Z

[ B Sildenafilo
5 PRN

(n=347)

0

Intentos sexuales

Ereccion matinal

EE = error estandar; PRN = a demanda (pro re nata); UvD =
una vez al dia.

Rubio-Aurioles E et al. 25th Anniversary EAU Congress;
Barcelona, Espanha; abril 16-20, 2010. Poster 306.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Resultado Alteraciones entre la linea de base y el tratamiento final
secundario Promedio +EE
Tratamiento Sildenafilo PRN Tadalafilo UvD Tadalafilo PRN
Escala SEAR:
Relacionamiento 25,40+1,36 25,56+ 1,36 26,92+1,35
sexual N =347 N =348 N=355
Confianza 19,50+1,31 19,40+ 1,31 20,42+1,30
N =347 N =349 N =355
Total 22,87+1,29 22,94+1,29 24,13 £1,29
N =347 N =348 N =355
IIEF-FE:
Puntuacién en el 9,70+ 0,36 8,68+0,36 9,54+0,36
dominio N =348 N =350 N =355
Puntuacion en EDITS 75,68+ 1,32 75,81+1,31 79,50+1,31
N =348 N =351 N =355
Frecuencia de la 0,77+ 0,02 0,26 0,02 0,20+ 0,02
ereccion matinal N=352 N =355

Comparaciones de tratamiento

Resultado
secundario Diferencia del promedio LS + EE
(95% Cl, valor de P)
Tratamiento Tadalafilo UvD Tadalafilo UvD Tadalafilo PRN
sildenafilo PRN tadalafilo PRN sildenafilo PRN
Escala SEAR:

. i 0,23 +1,11 -1,47 £1,11 -1,71+1,10
Relacionamiento (-1,95, 2,32, (-3,65,0,70, (-0,46, 3,87,
sexual P=0,834) P=0,185) P=0,123)
Confianza -0,07 £1,07 -1.712 £1,06 7,06 + 1,06

(-2,17,2,04; (-3,22,0,97; (-1,03,3,15;
P=0,951) P=0,291) P=0,320)
Total 0,77 £1,05 -1,30 £1,04 1,42 £1,04
(-1,95,2,17; (-3,35,0,74; (-0,63, 3,46;
P=0,915) P=0,212) P=0,174)
IEF=FE:
Puntuancion en el -0,85 +0,30 -0,80 +0,29 -0,05 +0,29
dominio (-1,43,-0,27; (-1,37,-0,22; (-0,62,0,53;
P=0,004) P=0,007) P=0,866)
Puntuacion en 0,12 +1,28 -3,55 +£1,27 3,66 +1,27
EDITS (-2,40, 2,64; (-6,05,-1,04; (1,16,6,17;
P=0,926) P=0,006) P=0,004)
Frecuencia de la 0,75 +£0,01 0,771 £1,05 0,771 £1,05
ereccion matinal (0,12,0,18; (-1,95,2,17; (-1,95,2,17;
P<0,001) P=0,915) P=0,915)

SEAR = Self-Esteem and Relationship; IIEF-FE =
International Index of Erectile Function, dominio de la
funcién eréctil; EDITS = Erectile Dysfunction Inventory
for Treatment Satisfaction; EE = error estandar; PRN

= a demanda (pro re nata); UvD = una vez al dia; LS =
cuadrados minimos; CI = intervalo de confianza.
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Tratamiento de los eventos adversos ocurridos.

Sildenafilo Tadalafilo Tadalafilo
PRN uvD PRN

Evento (N =378) (N =378 (N =378)
Dolor de cabeza 12 (3.2) 8210 6 (1,6)
Dispepsia 5 (1,3) 5 (1,3) 3(0,8)
Rubor 7 (1,9) 3(0,8) 1(0,3)
Congestion nasal 7 (1,9) 4 (11 2 (0,5)
Mialgia 0 (0,0) 5(1,3) 1(0,3)
Dolor lumbar 3 (0,8 2 (0,5) 4 (1,1)

Los datos se presentan como ntimero y porcentaje (n (%)) de pa-
cientes para tratamiento de los eventos adversos que ocurrieron en
= 1% de los pacientes en cualquiera de los tratamientos.

PRN = a demanda; UvD = una vez al dia; N = niimero de pacientes

en cada tipo de tratamiento.

)

CONCLU-
SIONES
GENERALES

El tadalafilo 5 mg, admi-
nistrado una vez al dia, es
una opcidn segura y eficaz
para el tratamiento de la
disfuncién eréctil.

La dosis diaria de tadala-
filo 5 mg demostr6 venta-
jas psicosociales sobre los
iPDE-5 de duracién corta.

El tratamiento diario con
tadalafilo para la disfun-
cion eréctil puede ejercer
algunos efectos benéficos
sobre la funcién endotelial

16

2

Eusebio Rubio-Aurioles: re-
cientemente, recibid subvencio-
nes para investigacion y actud
como consultor y ponente en los

siguientes laboratorios: Pfizer, Eli

Lilly, Bayer, Johnson & Johnson,
Morepharma y Probiomed.

-

Conclusiones

Ese estudio representa
la primera investigacion
comparativa entre el ta-
dalafilo administrado una
vez al dia y los inhibidores
de PDE-5, a demanda.

En lo que concierne al ob-
jetivo primario, se identi-
fic6 una gran mejora en la
Autoconfianza Sexual des-
pués del tratamiento con ta-
dalafilo una vez al dia en com-
paracion con el tratamiento
con sildenafilo PRN.

No hubo diferencia significati-
va en términos estadisticos en
la mejora de la Autoconfianza
Sexual entre los pacientes que
tomaron tadalafilo una vez al

dia y los que tomaron tadala-
filo PRN.

La mejora en los dominios de
la Preocupacion con el Tiempo
y de la Espontaneidad también
fue significativamente superior
en pacientes que tomaron tada-
lafilo una vez al dia y tadalafilo
PRN en comparacién con los
que tomaron sildenafilo.

Los cambios en los inventa-
rios SEARs, IIEF-FE y EDITS
de la linea de base hasta el fin
del estudio fueron similares en
los tres tipos de tratamiento.

La frecuencia de eventos ad-
versos ocurridos fue similar
en los tres tratamientos.

Rubio-Aurioles E etal.
JSex Med. 2012.
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TADALAFILO USO DIARIO: ¢CAMBIO DE
PARADIGMA EN EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL?

GERSON LOPES

SEXO 'Y SEXUALIDAD

Sexo es funcion.
Sexualidad es
vivencia, intimidad.

El abordaje actual de
la disfuncion eréctil:
“mirar mas alla de la queja”.

Confianza
Espontaneidad

% l]{ L
cesigadeyél‘ la compaﬁ"t'a'r‘a
.
; Duracion
Frecuencia -

Dindmica de la pareja

Control

Vida sexual como un todo

Satisfaccion de la compariera
[ A

L

Tiempo de inicio
Deseoy

El iceberg “sexual”.

Adaptado de
Kirby M et al. ] Sex Med. 2005.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

dComo interfieren con el flujo erdtico los
tratamientos para la disfuncion eréctil?

Tratamiento Interrupcion del flujo erético

Erreciones mecanicas, no eroticas
No hay flujo erdtico en su generacion

Dispositivos de
vacio/Implantes

Erecciones farmacoldgicas, no erdticas
No hay flujo erdtico en su generacion

Inyecciones
intracavernosas

Sildenafilo, Vardenafilo Flujo erdtico limitado en el tiempo

Tadalafilo a demanda Flujo erdtico con ventana de 36 horas

Tadalafilo toma diaria Flujo erdtico sin limitaciones temporales

Rubio-Aurioles E. Contribucién personal.

CONCEPTO
DE DISFUN-
CION ERECTIL:
UNA LINEA
DEL TIEMPO

“Incapacidad de obtener y/o
mantener la erecciéon del
pene suficiente para lograr
un desemperfio sexual satis-
factorio ”

National Institutes of Health

NIH Consensus
Statement. 1992;
dez 7-9;10(4):1-31.

TRATAMIEN-
TO DE LA DIS-
FUNCION
ERECTIL:
UNA LINEA
DEL TIEMPO.

Restablecer la ereccién y
la interacciéon sexual sa-
tisfactoria, estimulando
la comunicacién y la inti-
midad de la pareja.

LA COMPANERA SE
HACE PRESENTE
AUNQUE ESTE AUSENTE
EN LA CONSULTA

17



MENSAJES
FINALES

El uso del tadalafilo diario
en el tratamiento de la DE:

1. Consistiria en la “4.2 onda”
de un abordaje farmacoldgico.

2. Su aceptacién es mayor
entre hombres y mujeres.

3. Mayor adherencia cuando el
profesional usa la tecnologia de
comunicacion interpersonal.

4. Gran aliado del terapeu-
ta sexual.

¢Paradigma de Evolucion o Paradigma de Cambio?

Paradigma de evolucion
“a demanda”

Pildoras
accion
continua

iNO ME
SIGA MAS!

Pildoras
Pildoras accion
accion larga

Inyecciones ~corta

1
¢Paradigma de cambio?

Gerson Lopes: miembro consultivo del Advisory Board: Janssen-Cilag, Lilly;
Disertante: Lilly, GSK, Janssen-Cilag, Bhoeringer. Brasil.

TADALAFILO USO DIARIO: cCAMBIO DE
PARADIGMA EN EL TRATAMIENTO DE
LA DISFUNCION ERECTIL?

FRANCISCO BARRIOS

“Los medicamentos
no funcionan en
aquellos pacientes
que no los toman”

C. Everett Koop

18

ADHERENCIA
TERAPEUTICA

La adherencia del paciente
inicia con la aceptacién del
tratamiento y debe prolon-
garse en su cumplimiento.

La aceptacion es un acto mo-
mentaneo, el cumplimiento
es un acto que se reedita a
lo largo del tiempo con cada
toma del medicamento.

VOLUMEN 02

FALLA EN LA
ADHERENCIA
TERAPEUTICA

Mas frecuente en los trata-
mientos cronicos.

El médico debe estar alerta
a esta circunstancia y debe
explicar claramente al pa-
ciente cudles pueden ser las
consecuencias de esta falta
de adherencia.

NUMERO OT

ASPECTOS
PRACTICOS
DE LAS IN-
TERVENCIO-
NES PARA
MEJORAR LA
ADHERENCIA

Reducir la complejidad del
tratamiento:

2013



;1 ;Zii?s(;ién de la frecuencia UROL O GY @

Integrated analysis examining first-dose success, success by dose, and maintenance of success among men
taking tadalafil for erectile dysfunction
. adaptacic')n de la pauta a los Claude C. Schulman, Wei Shen, Diane R. Stothard, Henry Schmitt

- organizadores de medicacion.

Placebo Tadalafilo: 20 mg

EXITO POR
DOSIS Y A LO
LARGO DEL
TIEMPO

Cinco estudios doble ciego,
controlados con placebo
con 12 semanas de duracién
aleatorizaron placebo/tada- Coitos exitosos por dosis.
lafilo 10 y tadalafilo 20 mg a

dosis fijas (887 hombres).

Ntimero de dosis

La proporcién de hombres
obteniendo éxito se incre-
menté con la dosificacion
continua llegando a una

meseta entre la dosis 4 y 8. B ° Dosis

I Dosis 4 a 8
100%

80%

40%
20%

0%

SERY SERNS] SERES

Mayor satisfaccion con el uso continuo
de Tadalafilo.

Schulman CC et al. Urology. 2004;64(4):783-8.

N
AN
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PROBABILI-
DAD

PARA MANTE-
NERSE EN
TRATAMIENTO

Altas tasas de tratamientos
descontinuados en disfun-
cion eréctil.

En el estudio MALES (Men’s
Attitudes to Life Events and
Sexuality), 58% de los hom-
bres buscaron tratamiento
activamente pero sélo 16%
continuaron la terapia oral.

Esto sugiere que la restaura-
cion de la funcién eréctil NO
es el unico factor para los
hombres y sus comparieras
para recuperar una vida sexu-
al mutuamente satisfactoria.

CONCLU-
SIONES

Los IPD5 son la terapia de
primera linea para la mayo-
ria de los hombres con dis-
funcidn eréctil.

Existen implicaciones clinicas
respecto a la primera eleccion
de IPD5 para pacientes nue-
vos al tratamiento.

Iniciar terapia con tadalafi-
lo en estos pacientes incre-
menta la posibilidad de con-
tinuar con el tratamiento
que es un factor importante
para pacientes cuyo segui-
miento no es facil.

CONCLUSION
- TADALAFILO
5 MG TOMA
DIARIA

Paciente hipertenso: No se
siente enfermo.

OBJETIVO

Paciente con disfuncion eréctil:
que no se sienta enfermo

Se OPTIMIZA un trata-
miento que ya era bueno por
algo MEJOR....

Francisco Barrios: Urdlogo del
Hospital Angeles Lomas, México,
DE; Consultor: Eli Lilly, Pfizer,
Quantas Laser Technology, More
Pharma; Ponente: Eli Lilly, Pfizer;
More Pharma; Investigador clinico:
Eli Lilly, Sanofi Aventis, Abbott.

20
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“PROSTATISMO” = SINTOMAS DEL

TRACTO URINARIO INFERIOR (LOWER

URINARY TRACT SYMPTOMS - LUTS)

SIDNEY GLINA

CARACTERIS-
TICAS

Alteraciones del almacena-
miento de orina y de la mic-
cién causados por:

- hiperplasia prostatica be-
nigna (HBP);

- obstruccion vesical;

- otras enfermedades.

Abrams P et al.

Neurol Urodyn. 2002;21:167-78.
Chute CGetal.

J Urol. 1993;150:85-9.

Lepor H, ShapiroE.

J Urol. 1984;132:1226-9.

Barry MJ et al.

J Urol. 1992;148:1549-57

PREVALENCIA
DE LUTS

Laprevalencia de LUTS aumen-
ta conla edad:
- 24% de los hombres entre
40 y 49 afos;
- 36% de los hombres entre
60y 69 anos.

-l

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

LUTS interfiere negativamente
en la calidad de vida del:
- 12% de los hombres entre
45y 60 anos
- 22% de los hombres entre 60
y 69 anos;
- 25% de los hombres con mas
de 70 anos.
Chute CG et al.
J Urol. 1993;150:85-89.
Donovan JL et al.
BrJ Urol. 1997;80:712-21.

DISFUNCION
FRECTIL

La disfuncion eréctil
(DE) consiste en la
incapacidad
permanente para
lograr o mantener
una ereccion rigida
suficiente para

una actividad sexual
satisfactoria

I Consenso Brasileiro
de Disfuncéo Erétil.
Sao Roque, abril de 1998.

MASSACHUSETTS MALE

AGING STUDY

17%

25%

48%

1.290 hombres

E Normal

E DE minima

[0 DE moderada
B DE completa

1.290 hombres

DE = disfuncion eréctil.




EPIDEMIOLOGIA DE LA DISFUN-
CION ERECTIL, SAO PAULO 1997

%DE
60

50

40

30

20

-

20-40 41-50 51-60 61-70

>71 Edad (afos)

Glina S et al. TJIR. 1998.

DISFUNCION ERECTIL

EN LA REGION NORTE
DE LA AMERICA DEL SUR.
ESTUDIO DENSA -1999

Colombia, Venezuela y Ecuador:
- 1.946 hombres > 40 afos;
- 10 ciudades.

Entrevista realizada en el hogar:
- 49 preguntas: Massachusetts Male Aging Study like + test IIEF +
factores sociales.

Morillo L. IJIR. 2003.

1.946 hombres

33%

O Normal
O DE minima
[0 DE moderada
0,
P Lok Bl DE completa
(]
4%

Estudio DENSA -1999.
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Disfuncion Eréctil en la Re-
gion Norte de la América del
Sur. Estudio DENSA - 1999.

Factor de Riesgo Riesgo de DE
Edad:

60 a 69 anos 3x
>70 anos 6x

< 5 anos de educacion 2X
LUTS 1,5x
Hipertension 2X
Diabetes mellitus 4x
Depresion 2x
Desempleo 2x

iz
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D Leteer fods
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20 -
15 |
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Glina S et al. TJIR. 2003.
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PREVALENCIA DE LUTS
EN HOMBRES CON Y SIN
DISFUNCION ERECTIL

w DE (n=853) = SinDE(n=3.581)

100 -
8 o - 795 —- A
i 61 8
5 60
o 30 8

40 -
e 19 9 I
SO
=
©
o 60 89  70-80
(=8

Edad (afios)

Adaptado de Braun M et al. Int ] Impot Res. 2000;12:305-11.

DE Y LA GRAVEDAD DE LUTS

. ® DE (n=491) = SIN DE (1,699)

£ 100- 88,3

vy

|_

2

S

g

3

T 43 14

(].J - | .

fat
SIN LUTS/ LUTS LUTS
LUTS leve MODERADO GRAVE

Edad (anos)

Adaptado de Nicolosi A et al. Urology. 2003;61:201-6.

Posibilidades (Odd Ratio) de desarrollar disfunciéon eréctil
segun la gravedad de LUTS.

Gravedad LUTS (IPSS) Odds Ratio
Ausente/leve (<8) 1,00
Moderado (8-19) 1,80
Grave (>20) 4,56

Adaptado de Nicolosi A et al. Urology. 2003;61:201-6.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

LUTS Y DISFUNCION ERECTIL

La disfuncién eréctil es mucho més prevalente en hombres
con LUTS.

La funcién eréctil empeora con la gravedad del LUTS.

Brookes ST et al. BM]J. 2002;324:1059-64.
Vallancien G et al. ] Urol. 2003;169:2257-61.
Frankel SJ et al. ] Clin Epidemiol. 1998;51:677-85.

¢LO QUE ES COMUN ENTRE
LUTS Y DISFUNCION ERECTIL?

Disfuncién de la musculatura lisa

El tono del musculo liso tiene efecto:

- en la calidad de la ereccion (cuerpo cavernoso); y
- en la contraccion de la prostata.

Los alfal-adrenorreceptores tienen el efecto de:
- liberacién del Oxido Nitrico; y
- vasoconstriccion.

Rajfer J et al. N Engl ] Med. 1992;326:90-4.

Caine M et al. Br ] Urol. 1975;47:193-202.

de la Rosette JJMCH et al. Eur Urol. 2001;40:256-63.

NIH Consensus Development Panel on Impotence. JAMA. 1993:270:83-90.
Lepor H, Shapiro E. ] Urol. 1984;132:1226-9.

ASOCIACION LUTS/DISFUNCION
ERECTIL: POSIBLES MECANISMOS
MOLECULARES

W NOS/NO en la HBP y cuerpo cavernoso.
Hiperactividad autonémica.
Vias alternativas: activacion de la Rho-kinase/endotelina.

Aterosclerosis pélvica.

Sidney Glina: Urdlogo; Director del Instituto H. Ellis; Jefe del
Departamento de Urologia del Hospital Ipiranga; Profesor de Pdsgrado en
Urologia de la Faculdade de Medicina do ABC: Presidente de la Sociedad
Latinoamericana de Medicina Sexual.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE TADALAFILO 5MG/
DiA EN VARONES CON LUTS/HPB CON Y SIN
DISFUNCION ERECTIL

ADOLFO CASABE

Mecanismo
Fisiopatologi-
co en Comun

en comun. I
¢Es posible un Incremento de senales

neurologicas aferentes

LUTS/HPB Y
DISFUNCION
ERECTIL

Una fisiopatologia

tratamiento

en comun? -, _
Repercusion funcio-

nal sobre el tejido
cavernoso, vesical,
prostatico y uretral

Nervio Cavernoso

Musculo Liso

Oxido Nitrico

Relajacién del Musculo liso

!

Ereccion

Rol de los iPDES.
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Disminucion de la
capacidad vesical

Contraccion del musculo
liso del cuello vesical

Mecanismo Y uretroprostatico

fisiopatoldégico
en comun
(consecuencias
funcionales)

Contraccién del
esfinter estriado

Contracciéon del musculo liso
de los cuerpos cavernosos

Uretra

IPDES

Prostata

oo I }

Incrementan  Atenuan la Favorecen la Mejoran la Inhiben la
la conduccién  hiperactividad — miorelajacion oxigenacion adhesion
nitrinérgica autondémica prostatica tisular leucocitaria

simpéatica vesical y vascular

LUTS/HPB y DE un tratamiento en comun.
Accidén Vascular.

Adaptado de:
Andersson K et al. Neurourol Urodyn. 2011.
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B Hipoxia
o~blockers improve chronic ischaemia of the i
lower urinary tract in patients with lower urinary
tract symptoms Incremento de seiales

Germar-M. Pinggera, Michael Mitterberger, Leo Pallwein®, Antonius Schustert, neurolégicas aferentes
Ralf Herwiq¥, Ferdinand Frauscher®, Georq Bartsch and Hannes Strasser

Fibras mielinicas (A-delta) Las neuronas aferentes vesicales
Fibras amielinicas (fibras C) sintetizan Oxido Nitrico

Impulsos neuroldgicos aferentes fisioldgicos.

De Groat WC et al. Handb Exp Pharmacol. 2009.

Incremento del factor

de crecimiento nervioso

provoca hiperactividad
i B por los

A. Perfusion prostatica basal durante el llenado vesical en
paciente con STUI.

B. Perfusion prostatica durante el llenado vesical bajo
Tamsulosina 0,4mg.

Los datos sugieren fuertemente que los STUI se asocian a isquemia
crénica de la préstata y la vejiga y que el incremento de la perfusion
de los alfabloqueantes explicaria su efecto terapéutico.

Pinggera G et al. BJU. 2007.

En la vejiga con signos de hipertrofia secundaria o OIV.
Incremento de los impulsos neuroldgicos aferentes. Accion
Neuroldgica.
Steers WD et al. ] Clin Invest. 1991.
Steers WD ] Urol. 1996.
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EFICACIA

Tadalafilo 5mg/dia
en pacientes con LUTS/HPB

‘! cQué parametros cli-

—___  nicos utilizamos para

! evaluar la respuesta al
tratamiento?

Relato subje-

tivo
del paciente

SESESES  Uroflujometria -

IPSS - Escore
Internacional

de Sintomas
[e—]= Prostaticos

JTHE JOURNAL
UROLOGY

Tadalafil Relieves Lower Urinary Tract Symptoms Secondary
to Benign Prostatic Hyperplasia

)
gy, Assoclation

Eocanon and Revassh, e

Kevin T Mcvand™d Clays G Roen
Bela S Denes
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rborn, Jed C Kaminetsky Stephen M Agerbach Baron Wachs Jav M Young Anne Esier Gregory D Sige

El Tadalafilo alivia los sintomas del tracto urinario inferior
(STUI) secundario a la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Estudio Fase 2 para determinar la dosis: grupo placebo (n =
138) y grupo tadalafilo (n = 143).

Todos los pacientes recibieron placebo durante 4 semanas, ob-
teniendo asi los valores basales del IPSS y de la Flujometia:

Un grupo pasoé a tadalafilo 5 mg/ 6 semanas + otras 6 semanas
con 20 mg.

El otro grupo continud siempre con Placebo.

Placebo
} P <0,0017
Tadalafilo

IPSS (promedio + error estandar)

Semana 4 0 @ 2
Visita 2 5 4 5

n =141 143 136 130 (Placebo)

n =138 138 135 127 (Tadalafilo)

Estudio fase 2 (grupo placebo, n =138 y grupo
tadalafilo, n = 143). Mejoria sintomatica en el IPSS
con 5mg de Tadalafilo estadisticamente significativa
a la 6ta semana.

Caida del IPSS desde el inicio del Estudio.

Semana 6 Semana 12
Placebo -3,9 -4.5
5 mg -6,2*
20 mg -7, 1*
*P < 0,007

El Tadalafilo alivia los STUI/HPB.
Mc Vary et al. ] Urol. 2007.
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State-of-the-Art Lecture

Tadalafil Administered Once Daily

for Lower Urinary Tract Symptoms Secondary

to Benign Prostatic Hyperplasia: A Dose Finding Study

Claus G. Roehrborn,” Kevin T. McVary, Albert Elion-Mboussa and Lars Viktrup

From the Department of Urology, University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas (CGR), Dallas, Texas, Department

of Urology, Northwestern University (KTM), Chicago, Illinois, and Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and Co. (AEM, LV),
Indianapolis, Indiana

Tadalafil administered once dally for lower
urinary tract symptoms second o-benign

B prostatlc hyperplasia: .
extension study ’

Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock®, Evan R. Goldfischer',
Peter J. Pommerville*, Albert Elion-Mboussa®, Jay D. Kissel® and Lars Viktrup®

Periodo de tratamiento

Identificacién Placebo Placebo diario, N = 211

en el periodo y en el periodo

Tadalafilo 2,5 mg diério, N = 208

de intervalo de estudio

Tadalafilo 5 mg diario, N = 212

Tadalafilo 10 mg diario, N = 216

Tadalafilo 20 mg didrio, N = 209

-8 sems -4 sems Randomizacion 4 sems 8 sems 12 sems
(visita 1) (visita 2) (visita 3, LB*) (visita 4) (visita 5) (visita 6)
i t ; f } I
PVR IPSS IPSS IPSS IPSS IPSS
IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL IPSS-QoL
BIl BIl BIl BIl BIl
Qmax Qmax Qmax Qmax Qmax
lIEF Qmax Qmax Qmax Qmax
PVR PVR PVR PVR GAQ
PVR

*LB = Linea de base

Estudio fase 2, de 12 semanas, para determinar la
dosis. Diseno del estudio con plan de los eventos.

Estudio Abierto
Periodo de Extensién

Identificacion / Placebo Placebo-Controlado
Intervalo estudio Periodo de Tratamiento
n [ ]

Tadalafilo 5 mg/dia

n L}
1 L}
1 L}
1 1
1 '
1 1
1 1
1 1
] 1
1 1
1 1
1 1
I I
1 I
| I
I I
I 1
I |
| |

Randomizacion

Semana -8 -4 o 4 8 2 16 24 38 571 64
Visita 1 2 <f 4 5 6/7* 8 ) 10 11 2

UvD = una vez al dia.

Alteracién en la CV al final
promedio (DEs)
® Placebo
s vTad 2.5 ® 7ad 50 -22(53)
m 7ad 5.0 Extension del v Tad 50 -2,5(5,1)
* Tad 10.0 Estudlio Abierto m 7ad 5.0 0,2 (54)
4 7ad 20.0 —— P % Tad 5.0 -0,2 (5,8)
a Tad 5.0 0,8 (6,4)

Al final, n=416 (LOCF)

N
o

CAIDA SIGNIFICATIVA DEL IPSS DEL GRUPO PLACEBO AL PASAR A 5MG.
EN CAMBIO, NO HUBIERON ALTERACIONES
SIGNIFICATIVAS AL BAJAR LA DOSIS DE 10 O 20 MG a 5 MG

[

Promedio del IPSS

studio con Placebo =

i

Linea de Base

Semana 2 16 24 38 57 64
Visita 7 6 8 9 10 n 2

o

Tamario de la Muestra 427 402 351 309

Linea de base Sem. 4 Sem. 8 Sem. 12
L] 1
Place bo
. Tad2 8
7= - Tad 5.0
oL 21 ~-Tad 10.0
:8§ -o-Tad 20
g =y
o
= T
s
%B Smg
o _‘ g
o2 ==
E§ f_?
£ 81
S3
Q o7 d
Resultados

1. El Tadalafilo fue significativamente superior al Placebo para
aliviar los sintomas urinarios.

2 .La dosis de 5 mg resulto ser significativamente superior a la
de 2,5mag.

3. No se observaron cambios clinicos sustanciales con dosis
mayores (10 y 20mg).

Sem. = semana; Tad = tadalafilo.

Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

IPSS Antes y Durante el periodo de extensidn abierto
de un ano de duracion.

CV = calidad de vida; DEs = desviacién estdndar; Tad = tadala-
filo; LOCF = observacion mas reciente realizada.

Donatucci C et al BJU Int. 2011.
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European Urology
Volume 60, Issue 5, November 2011, Pages 1105-1113

Efficacy and Safety of Tadalafil Once Daily in the Treatment of
Men With Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign
Prostatic Hyperplasia: Results of an International Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

Hartmut Porst™ & & Edward D. Kim®, Adolfo R. Casabé®, Vincenzo Mirone®, Roberta J. Secrest’, Lei
Xu®, David P. Sundin®, Lars Viktrup®, for the LVHJ study team

Objetivo
Valorar el inicio de la eficacia del Tadalafilo y la percepcion de los pa-
cientes y médicos sobre los cambios en los sintomas urinarios.

>

—a@— Tadalafilo 5 mg (N = 161)
—=&— Placebo (N = 164)

L)
i o
1 1
-
-
A
-

"
S

w

P
/

/
!
o
A
o
o)
(6]

—

Pontuacién Total de los IPSS
-
L
¢
[
|
i
é
\
\
\

Alteraciones del promedio de los
LS con respecto aLB en la
o
1

&

[-% 3
-
*
-
-
LX)

Duracién del Tratamiento (semanas)

LS = cuadrados minimos; LB = linea de base.

Percepcidn de pacientes y médicos.

Placebo
(N = 164) n/N'(%)

Tadalafilo 5 mg
(N = 161) n/N'(%)

valor de p

PGI-1 0,003

Mejor 9] de 158 (57,6) 115 de 155(74,2)

Sin alteracion 57 de 158 (36,1) 30 de 155 (19,4)

Peor 10 de 158 (6,3) 10 de 155 (6,5)
cGl-1/ 0,009
Mejor 87 de 158 (55,1) 110 de 155((71,0)

Sin alteracion 59 de 158 (37,3) 36 de 155 (23,2)

Peor 12 de 158 (7,6) 9 de 155 (5,8

Més del 70% de los pacientes y de los médicos percibieron me-
jorfa sintomdtica en el grupo con Tadalafilo 5mg una vez al dfa.

Porst H, Casabé A etal Fur Urol. 2011.
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European Urology
Volume 61, Issue 5, May 2012, Pages 917-925

EUROPEAN

-
~

Monotherapy with Tadalafil or Tamsulosin Similarly Improved
Lower Urinary Tract Symptoms Suggestive of Benign Prostatic
Hyperplasia in an International, Randomised, Parallel, Placebo-
Controlled Clinical Trial

Matthias Oelke™ & & Francois Giuliano®, Vincenzo Mirone, Lei Xu®, David Cox’, Lars Viktrup®

—®— Placebo
-1 4 —e— Tadalafilo 5 mg
—w— Tamsulosino 0,4 mg

IPSS Total

Alteracion del promedio de los LS
i

respecto a LB

0 1 4 12/Final

Duracién del Tratamiento (semanas)

IPSS TOTAL
A oo,

o 05

38

g 101
B2
'g §§_1.5 assssasay
3 %z,\g -15
£35320 (-2-% ;;32)

S O =0,

28 21 B

2528 (33,-08)

p=0.001 mmm Tadalafilo 5 mg
-3.0 ey Tamsulosina 0,4 mg

LS = cuadrados minimos; IPSS =

International Prostate Symptom Score.

Uroflujometria.

Tadalafilo Tamsulosina

Placebo 5mg 0,4 mg

(n=172) (n=171) (n=168)
Qmax. ml/s: n =147 n =156 n =144
Linea de base 10,5 +4,1 9,9+ 36 94 +33
Alteracion del promedio 12+4,8 24+55 22+41]
Alteracion de la mediana 0,3 1.6 1,6
Valor de p vs placebo - 0,009 0,074

Oelke et al Eur Urol. 2012.
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cEs comparable Tadalafilo 5mg una vez al dia con las otras
moléculas para tratar pacientes con LUTS/HPB?

¢Que caracteristicas tenian los pacientes en los estudios

mas representativos?

Cambios en el IPSS de acuerdo a criterios de severidad.

Criterio N Placebo | Tadalafilo

5mg
Edad > 65 anos 6771 -3,3 -5,4*
IPSS > 20 515 =51/ A
Uso prévio de 407 -2,6 -5,7%
alfa-bloqueantes

*P<0,05

Estudio Peso /PSS o Flujo
Prostatico | pontuacion AUA Maximo
i i +
MTOPS ' 36 16,9 10,5
Combat 2 48 16,6 10,9
LVHG 34 > 30 17,3 10,3

IPSS = International Prostate Symptom Score; MTOPS = Medical
Therapy of Prostatic Symptoms; Combat = Combination of Avo-
dart and Tamsulosin; LVHG = estudio para determinar la dosis.

1. Mc Conell JD et al. N Engl ] Med. 2003.
2. Roehrborn CG et al. Eur Urol. 2008.

3. Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

4. Donatucci, CF et al. BJU Int. 2011.

Resultados a 12 meses.

IPSS o Flujo
Puntuaciéon AUA Maximo
Doxazosina ' -6 + 3ml
Finasterida' -4 +1,8ml
MTOPS’ -6 +3,6ml
Dutasterida ‘ -42 +1,5m/
Tamsulosina ‘ -45 +0,9m/
Combat * -56 +2ml
Tadalafilo™” -5 +1,6ml (12sem)’

Andlisis del proprio autor de los diferentes estudios clinicos Fase 3.

Beneficios complementarios de Tadalafilo 5mg una vez al
dia durante el tratamiento de pacientes con LUTS/HPB.

European Urology
Volume 58, Issue 4, October 2009, Pages 727-736

EUROPEAN

LN
ELSEVIER
Effects of Once-Daily Tadalafil on Erectile Function in Men with
Erectile Dysfunction and Signs and Symptoms of Benign
Prostatic Hyperplasia

Hartmut Porst™ & & Kevin T. McVary", Francesco Montorsi®, Peter Sutherland®, Albert Elion-Mboussa®,
Anne M. Wolka®, Lars Viktrup®

Incremento del IIEF- FE en pacientes con LUTS/HPB.

1. Estudio MTPOS: Mc Conell JD et al. N Engl ] Med. 2003.
2. Estudio Combat: Roehrborn CG et al. Eur Urol. 2010.

3. Estudio LVHG: Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

4. Estudio LVHG: Donatucci CF et al. BJU Int. 2011.

5. Oelke et al. Eur Urol. 2012,

REVISTA LATINOAMERICANA DE MEDICINA SEXUAL - ReLAMS

Criterio .
de severidad N Placebo Tadalafilo
Edad > 65 anos 76 0,7+1,0 52 +1,1*
IPSS =20 71 26 +1,1 6,4 +1,2*%
PSA = 1,5 101 1.8+1,0 6,0 +1,0%
Uso de v
alfa-bloqueantes & QU 2 e
*P< 0.05

Porst H et al Eur Urol. 2009.
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Prostatic Diseases and Male Voiding
Dysfunction

Effects of Tadalafil on

Lower Urinary Tract Symptoms

Secondary to Benign Prostatic Hyperplasia
in Men With or Without Erectile Dysfunction

Gregory A. Broderick, Gerald B. Brock, Claus G. Roehrborn, Steven D. Watts,
Albert Elion-Mboussa, and Lars Viktrup

UROLOGY &

Tadalafilo
1
Placebo 2,5mg 5 mg 10 mg 20 mg Subgrupo / interaccién
(n=210) (n=208) (n=212) (n=216) (n=208) valores de p
(o
Alteraciéon 1
enlos IPSS 3 L . 0,352/ 0,644
(de la Linea -4 .
de base al Final) 2] I
>
Alteracién ‘;g‘
en los IPSS QoL "o 0,090 /0,773
(de la Linea . ag T T =
de base al Final) 0@‘ T
7,51
Alteracién S
en el BII 06
(de la Linea -0,9 0,753 / 0,852
de base al Final) 1,2 a5 Bi 1 1 T
15
-18J

mmm Hombres con DE
Hombres sin DE

N=1058

La eficacia del Tadalafilo 5mg/dia para tratar varones con
LUTS es independiente a la presencia concomitante de
disfuncion eréctil.

Broderick et al Urology. 2010.

I'H I JOURNAL OF

Sexual Medicine

Tadalafil 2.5 or 5 mg Administered Once Daily for 12 Weeks in Men with
Both Erectile Dysfunction and Signs and Symptoms of Benign Prostatic
Hyperplasia: Results of a Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind
Study

Eqerdie RB, Auerbach S, Roehrborn CG, Costa P, Garza MS, Esler AL, Wong DG, SecrestRJ.

IHIEF-FE 16 puntos

@® Placebo
O Tadalafilo 2.5mg
V¥ Tadalafilo 5mg

Alteracién del promedio de los
LS respecto a la LB

(0] 4 8

12/ Final

Semanas después de la linea de base
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IPSS { 6 puntos

@ Placebo
O Tadalafilo 2.5mg
w Tadalafilo 5mg

N
[

L
:

Alteracion del promedio de los
LS respecto ala LB
N
<

0 4 8 12/ Final
Semanas después de la linea de base

Estudio Fase 2 para determinar dosis.

LS = cuadrados minimos; LB = linea de base; [IEF-FE = In-
ternational Index of Erectile Function-dominio de la Funcién
Eréctil; IPSS = International Prostate Symptom Score.

Egerdie R et al. ] Sex Med. 20129(1):271-81.

I'HE JOURNAL OF

Sexual Medicine

Tadalafil Enhances the Inhibitory Effects of Tamsulosin on Neurogenic
Contractions of Human Prostate and Bladder Neck

Anqulo J, Cuevas P, Fernandez A, La Fuente JM, Allona A, Moncada |, Sdenz de Tejada |

Préstata Periférica Préstata Central

B e AR NN WL '115 ‘l’q
- T

- 3

El Tadalafilo favorece la acumulacion de GMPc cuando la
prostata es relajada con nitroprusiato de sodio e incrementa
la accion relajante de la Tamsulosina en la zona periférica y
cuello vesical cuando fue contraida por estimulos eléctricos.

Angulo] et al ] Sex Med. 2012:9(9):2293-306.
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Comparative Efficacy Assessment of Tamsulosin vs. Tamsulosin Plus
Tadalafil in the Treatment of LUTS/BPH. Pilot Study

Bechara A, Romano S, Casabé A Haime S, Dedola P, Hernandez C, Rey H. Tadalafil Administered Once Dally for Lower Urinary Tract

Symptoms Secondary to Benign Prostatic Hyperplasia: A

Dose Finding Study
Numero de pacientes 27 27
Claus G. Roehrborn,* Kevin T. MeVary, Albert Elion-Mboussa and Lars Viktrup
Eventos adversos reportados por = 2% de los pacientes de
cualquiera grupo de tratamiento. Estudio de 12 semanas.
o Placebo Tadalafilo 5mg
. -6,7°9
Cefalea 2,8 2,8
p‘TOS 92 Dispepsia 0} 4,7
6 semanas 6 semanas Diarrea 1,4 2,8
Mas de un evento adverso 21,2 30,7
% Tamsulosina ® Tamsulosina/Tadalafilo Evento adverso serio 28 0,5
Descontinuacion x EA 2,4 5,7
IPSS.
Roehrborn CG et al. ] Urol. 2008.

*Test estadistico Tukey-Kramer, y ANOVA en el pds-test, p < 0,05.

a. Desviacion Estandar: 3,87; b. Desviacion Estandar: 5,08.
Tadalafil administered once daily for lower
, urinary tract symptoms secondary to benign
Bechara A, Casabé A et al ] Sex Med. 2008;5(9):2170-8. B LH prostatic hyperplasia: a 1-year, open-label
J extension study

Craig F. Donatucci, Gerald B. Brock*, Evan R. Goldfischer",
Peter J. Pommerville*, Albert Elion-Mboussa®, Jay D. Kissel® and Lars Viktrup®

SEGURIDAD _
Eventos adversos reportados por = 3% de los pacientes
que fueran tratados con tadalafilo 5mg. Estudio abierto
de 12 meses.

Tadalafilo 5mg/dia

en pacientes con Tadalafilo 5mg
(%)
LUTS/HPB.

Dispepsia 4

Reflujo gastro-esofagico 4

Dolor de espalda 3,7

Cefalea 3

Mas de un evento adverso 57,6

Evento adverso sério 4,7

Descontinuacion x EA 5,2

Donatucci CF etal BJU Int. 2011.
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CONCLUSIONES

- Tadalafilo 5mg toma diaria
demostré eficacia y segu-
ridad para tratar pacientes
con LUTS/HPB.

IME Instituto Médico Especializado

HUMOR

¢cAMOR...
QUE TAL UN
PLUG-IN?

SERVIDOR
EN BAJO.

VOLUMEN 02
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ARMONIA

“Encuentre la armonia.
En medio de la dificultad
reside la oportunidad.”

“Todo debe hacerse en la forma
mMas sencilla posible,
pero No la mas facil”

“Nunca pienso en el futuro.
Llega enseguida.”

“No todo lo gue cuenta

puede ser contado,

y no todo lo que

puede ser contado cuenta.”
(Cartel colgante en la

oficina de Einstein en Princeton)

Albert Einstein

Fontes: Giinther W. Frank; Kevin Harris.
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