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En los pacientes sometidos a prostatectomia radical con preservacion nerviosa bilateral, que
refieren disfuncién eréctil posterior a la cirugia, el tratamiento diario, iniciado precozmente,
contribuiria en el mantenimiento de la integridad del tejido cavernoso a largo plazo
y en la recuperacion de la funcién eréctil.

Introduccion

La prostatectomia radical con preservacion nerviosa (PRPN) es
un tratamiento habitual en los pacientes con cancer de prostata
(CP) localizado, con una expectativa de vida de 10 afios 0 mas.
A pesar de las mejoras en las técnicas quirtrgicas, la disfuncion
eréctil (DE) auin es una complicacion frecuente de la PRPN.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5) son eficaces y
seguros en los pacientes con DE secundaria a la PRPN; sin embar-
go, su eficacia suele ser inferior en comparacion con la obtenida
en los pacientes con DE de otras etiologias. El momento éptimo
para el inicio del tratamiento con inhibidores de la PDE-5, en los
pacientes sometidos a PRPN, todavia no se ha establecido.

Hasta la fecha del presente estudio (marzo 2014), las conse-
cuencias de la utilizacién temprana de estos farmacos luego de
la PRPN habifan sido evaluadas en 3 trabajos clinicos, aleatoriza-
dos y controlados. En un estudio, la administracién nocturna de
sildenafil durante 36 semanas, desde la cuarta semana posterior
a la cirugia, se asoci¢ con el incremento sustancial del indice de
recuperacion de las erecciones espontaneas. En otro trabajo, el
tratamiento con vardenafil a demanda durante 9 meses, inicia-
do en el transcurso de las 2 semanas posteriores a la PRPN, fue
eficaz; sin embargo, no se asocié con cambios importantes en
la funcion eréctil (FE) en el periodo final, libre de tratamiento.
Por ultimo, en otra investigacion, el uso de avanafilo a deman-
da, durante 3 meses, en dosis de 100 mg o 200 mg, mejord la
FE asistida con farmacos luego de la prostatectomia; sin embar-
go, no se asocié con beneficios sobre la FE no asistida.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos del
tratamiento precoz con tadalafilo (un inhibidor de la PDE-5 de
accion prolongada), administrado una vez por dia o0 a demanda,
sobre la FE asistida y no asistida en hombres que presentaron
DE luego de la PRPN.

Pacientes y métodos

Los pacientes, provenientes de 50 centros de 9 paises de Eu-
ropa y Canada, fueron incluidos entre 2009 y 2011. Se incluye-
ron hombres de menos de 68 afos al momento de la cirugia
por CP localizado (cT1¢T20), sin antecedentes de DE. Fue requi-
sito que los pacientes presentaran, al momento de la inclusion
(6 semanas o menos antes de la PRPN), un puntaje de 22 o
mas alto en el International Index of Erectile Function-Erectile
Function (lIEF-EF). Ademas, los pacientes debian tener niveles
de antigeno prostatico especifico (APE) por debajo de 10 ng/ml, un
puntaje de Gleason de 7 0 menos y no presentar enfermedad

cardiovascular, hipertension arterial no controlada, diabetes o
trastornos endocrinoldgicos. El puntaje en el Nerve Sparing Sco-
re (NSS), después de la PRPN bilateral, debia ser de 4 o menos.
Los pacientes debian referir 3 puntos o menos en el Residual
Erection Function.

El presente estudio en fase IV tuvo un disefio aleatorizado, a
doble ciego, de grupos paralelos y de tres ramas; abarcé un pe-
riodo inicial de rastreo (durante el cual se realizo la intervencion),
9 meses de tratamiento a doble ciego, controlado con placebo,
un perfodo de 6 semanas libre de terapia y una fase abierta de
tratamiento, de 3 meses de duracién. Los controles se llevaron
a cabo al inicio (en el transcurso de las 6 semanas posteriores
ala PRPN) y a los 9 meses (al final de la fase de tratamiento a
doble ciego), a los 10.5 meses (al final de la fase libre de terapia,
criterio principal de valoracion) y a los 13.5 meses (al final de
la fase abierta de terapia). Los pacientes fueron asignados en
forma aleatoria al tratamiento con tadalafilo una vez por dia en
dosis de 5 mg (T5), a tadalafilo a demanda en dosis de 20 mg
(T20) 0 a placebo. En el segundo grupo, los pacientes pudieron
utilizar tadalafilo hasta tres veces por semana, pero no mas de
una dosis por dia. Durante la fase final abierta de terapia, todos
los participantes recibieron 5 mg diarios de tadalafilo.

El criterio principal de valoracion fue la eficacia del tratamien-
to con T5y T20, respecto del placebo, durante 9 meses, en tér-
minos de las mejoras de la FE no asistida, es decir, el porcentaje
de pacientes que alcanzd un puntaje de 22 o mas alto en el
[IEF-EF después del periodo de 6 semanas libre de tratamiento.
Los cambios en el puntaje del IIEF-EF, las respuestas positivas
en el Sexual Encounter Profile (SEP) y las modificaciones en la
longitud del pene sin ereccién fueron criterios secundarios de
valoracion. En el andlisis post hoc se analizaron las diferencias
minimas clinicamente relevantes (DMCR), definidas en presen-
cia de cambios en las respuestas, superiores a 4 puntos en el
IIEF-EF y al 23% en la tercera pregunta del SEP (SEP-3). Se tuvie-
ron en cuenta los efectos adversos y los niveles del APE.

En la asignacion al tratamiento se consideraron la edad y el
pais; los andlisis de eficacia se realizaron en la poblacion por
intencién de tratar, es decir, en todos los pacientes aleatoriza-
dos que contaban con datos basales y, al menos, para una va-
loracién posterior a la inicial. Mediante modelos de regresién
logistica se estimaron los odds ratios (OR) y los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). El porcentaje de pacientes que
logré un puntaje de 22 o més alto en el IIEF-EF al final de las dos
Ultimas fases y la proporcion de pacientes con respuestas positi-
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vas en el SEP se analizaron con modelos de efectos mixtos para
mediciones repetidas. Las respuestas en la SEP-3 se evaluaron
con modelos de covarianza (ANCOVA). Los indices de efectos
adversos en el contexto del tratamiento se analizaron con prue-
bas de Cochran-Mantel-Haenszel.

Resultados

Un total de 423 pacientes fue asignado a la fase de trata-
miento a doble ciego: 139 sujetos (32.9%) fueron tratados con
T5, 143 (33.8%) fueron asignados a T20 y 141 (33.3%) recibie-
ron placebo. El 29.5%, 21.7% y 25.5% de los pacientes, respec
tivamente, interrumpieron el protocolo de manera prematura;
en el 19.4% de los casos, por efectos adversos.

Los analisis de eficacia y seguridad incluyeron a 139 pacientes
asignados a T5, 142 participantes del grupo de T20 y 141 su-
jetos que recibieron placebo. Las caracteristicas basales fueron
semejantes en los tres grupos. La edad promedio de los partici-
pantes fue de 57.9 anos.

Al final de la fase de terapia a doble ciego (mes 9), el porcen-
taje de pacientes con un puntaje de 22 o mas alto en el IIEF-EF
fue significativamente superior en el grupo de T5, respecto del
grupo placebo (OR: 2.2; IC 95%: 1.2 a 4.0; p = 0.016); en cam-
bio, no se observaron diferencias importantes entre el grupo
de T20 y placebo (OR: 1.5; IC 95%: 0.8 a 2.9; p = 0.210). Al final
de las 6 semanas libres de terapia (mes 10.5; criterio principal de
valoracién), ninguna de las comparaciones entre los grupos de tra-
tamiento activo y el grupo placebo alcanzo significado estadistico
(T5 respecto de placebo, OR: 1.1;1C 95%: 0.6 a 2.1, p=0.675; T20,
en comparacion con el grupo placebo, OR: 0.9; IC 95%: 0.5 a
1.7, p = 0.704).

Luego de transcurridos otros 3 meses de terapia abierta con
tadalafilo (mes 13.5; todos los participantes), el porcentaje de
pacientes con 22 puntos o mas en el llEF-EF aumentd en los
tres grupos, sin diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento activo y el grupo control (T5 respecto de placebo,
OR: 1.3; IC 95%: 0.8 a 2.3, p = 0.273; T20 respecto del grupo
placebo, OR: 1.4, 1C 95%: 0.8 a 2.3, p = 0.259). En el mes 10.5
se comprob6 un efecto significativo a favor de los sujetos mas
jovenes (menos de 61 afios, respecto de pacientes de 61 a 68
afos, OR: 1.92; IC 95%: 1.11 a 3.33, p = 0.020).

Al final de la fase de terapia a doble ciego, la media de los
cuadrados minimos (MCM) para las mejoras en los puntajes del
IEF-EF, respecto de los valores basales, super6 significativamente
las DMCR en los dos grupos de tratamiento activo, no asi en el
grupo placebo. El efecto del tratamiento, en comparacién con el
placebo, fue estadisticamente significativo para la terapia con T5
(T5 menos placebo, MCM = 2.8; IC 95%: 0.8 a 4.8; p = 0.007),
sin embargo, la diferencia no se mantuvo luego de la fase libre
de terapia. Durante la fase de tratamiento abierto, las MCM de
los puntajes del IIEF-EF aumentaron nuevamente y superaron
con amplitud las DMCR en los tres grupos.

Se comprobaron mejoras generales importantes en el por-
centaje de pacientes con respuestas positivas en la SEP-1 y la
SEP-2, en los grupos de tratamiento activo. En el grupo de T5,
el porcentaje de respuestas positivas fue sustancialmente mas
alto respecto del grupo placebo, al final de la fase a doble ciego
y después de la fase de terapia abierta. Para la SEP-3 se com-
probd una diferencia significativa, respecto del placebo, sélo en
el grupo de T5 (MCM: 33.7%, respecto de 21.6%; diferencia de
la MCM: 12.1%, IC 95%: 2.0 a 22.2; p = 0.019). El porcentaje de
pacientes con respuestas positivas en la SEP-3 superd sustan-
cialmente las DMCR al final de la fase de terapia a doble ciego,
solo en el grupo de T5. No se registraron diferencias en este
pardmetro en la fase sin tratamiento. Al final de la fase abierta
de terapia con tadalafilo una vez por dia, el porcentaje de pa-

cientes con respuestas positivas en la SEP-3 fue del 52.4% en
el grupo de T5, de 45.8% en el grupo de T20 y de 40.8% en
el grupo placebo (diferencias no significativas). Sin embargo, el
analisis post hoc mostré diferencias importantes entre el trata-
miento con T5 y el placebo al final de la fase de terapia a doble
ciego (33.9% y 19%; p = 0.007) y al final de la fase abierta de
tratamiento (55.3%, en comparacion con 37.8%; p = 0.010).
Los resultados en el andlisis de las respuestas positivas en la
SEP-4 y la SEP-5 fueron similares a los registrados para la SEP-3.

Se comprobd una reduccién significativamente inferior de la
longitud del pene en el grupo de T5, respecto del grupo place-
bo, al final de la fase de terapia a doble ciego (MCM: 4.1 mm;
IC 95%: 0.4 a 7.8; p = 0.032). En cambio, las diferencias entre
el grupo de T20 y el grupo placebo no fueron significativas. El
puntaje del NSS no afecté la pérdida de la longitud del pene.

El 39.6%, 43.7% y 35.5% de los pacientes de los grupos de
T5, T20 y placebo, respectivamente, presentaron al menos un
efecto adverso; en el mismo orden, el 2.2%, 2.8% y 7.8% refi-
rieron efectos adversos graves. Un paciente tuvo un accidente
cerebrovascular isquémico durante la fase final de tratamiento
con tadalafilo; el efecto se considerd relacionado con el trata-
miento. No mas de 5 pacientes tuvieron niveles de APE iguales
o superiores a 0.2 ng/ml luego del inicio del estudio.

Discusion

En el presente estudio se analizaron, por primera vez, los efectos
del tratamiento temprano con tadalafilo sobre la FE, asistida con far-
macos, 0 No, en pacientes sometidos a PRPN. El criterio principal de
valoracion no se logré, ya que la terapia precoz con tadalafilo no mo-
dificé la FE espontanea a los 10.5 meses de la intervencion. Posible-
mente, anaden los expertos, la fase de tratamiento a doble ciego fue
demasiado breve, en términos de la recuperacion éptima de la FE.

Conclusiones

En los pacientes que refieren DE luego de la PRPN, las mejoras en
el llEF-EF y el aumento del porcentaje de pacientes con respuestas
positivas en la SEP-3 (relacion sexual exitosa), observados durante
los 9 meses de tratamiento con tadalafilo, en dosis de 5 mg por dia,
no persistieron después de 6 semanas libres de terapia.

Si bien el criterio principal de valoracién no se alcanzo, los resul-
tados sugieren que la administracion de tadalafilo una vez por dia
es mas eficaz sobre la FE asistida por farmacos en los varones con
DE posterior a la PRPN, en comparacidén con el placebo. Aunque
las mejoras en el lIEF-EF durante la fase de terapia a doble ciego su-
peraron ampliamente las DMCR en los dos grupos de tratamiento
activo, sélo la administracién de tadalafilo una vez por dia supero la
DMCR para la SEP-3. Asimismo, el tratamiento continuo con 5 mg
diarios de tadalafilo preservé la longitud del pene. Los resultados en
conjunto sugieren que el uso diario de tadalafilo podria contribuir
en el mantenimiento de la integridad del tejido cavernoso a largo
plazo y en la recuperacion de la FE, luego de la prostatectomia.
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