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INTRODUCCION

Al hombre que es incapaz de conseguir o mantener una ereccidn gue le
permita realizar el acto sexual con penetracion se le suele colocar la etiqueta de
‘impotente” , palabra que no sélo posee connotaciones peyorativas sino que tiene
poco en cuenta el complejo proceso de la funcién sexual masculina. Preferimos
actualmente el termino “disfuncion eréctil masculina” (DEM)'. El clinico interesado
considerara la incapacidad del paciente para desarrollar la ereccion dentro de un
contexto psicologico y conductual, reconocera que aunque la disfuncion eréctit
aisiada es con diferencia el problema mas comun | la disminucién de la libida y
una menor capacidad orgasmica y eyaculatornia pueden también coexistir en
varios grados, contribuyendo cada uno de ellos al sentido de inadecuacion de!

paciente ?

La disfuncidn eréctil afecta a millones de hombres, y aunque puede que no
signfiqgue la perdida total de la satisfaccién sexual para algunos hombres,
ocasiona en la mayoria de los casos una tension mental que afecta de forma
negativa sus relaciones personales y su calidad de vida Se asume a menudo
como aigo intrinseco al envejecimiento, por consiguiente una desgracia que
simplemente debe ser aceptada y soportada estoicamente. Esta forma de asumirlo
no es, sin embargo, siempre correcta® La DEM puede ocurrir como consecuencia
de alguna enfermedad (p. e Diabetes) y el tratamiento médico de otras {p ¢
HTA) condicionando ansiedad adicional, pérdida de confianza y depresién 4 Un
tratamiento adecuado requiere el reconocimiento tanto por parte del paciente

como del médico de que el problema es sélo parte de una disfuncion sexual



global: tanto los componentes psicoldgicos como los organicos necesitan ser
considerados, junto con circunstancias personales A este respecto . el medico de

familia esta liamado a ocupar un lugar importante

JUSTIFICACION
Viagra® (citrato de sildenafil) y Z-Max® (mesilato de fentolamina) fueron
aprobados en 1998 por la Secretaria de Salud en Meéxico para el tratamento de la

disfuncién eréctil, compartiendo la misma via de administracion.®

Hasta el momento actual solo se encuentran comercialmente disponible
ambos productos en Meéxico y Argentina, por lo que es muy importante que la
relativa seguridad y eficacia de estos dos tratamientos sean evaluadas en un
estudio clinico comparativo con objeto de identificar los méritos relativos de estas

dos distintas terapias para la disfuncion erécti! 7

HIPOTESIS
Siendo compuestos diferentes el Mesilalo de Fentolamina y el Citrato de

Sildenafii. presentan diferencia en eficacia, seguridad y tolerancia



OBJETWOS

Comparar la eficacia y seguridad durante un periodo de dos meses de
tratamiento con Citrato de Sildenafil y Mesilato de Fentclamina administrados por

via oral con disfuncion eréctil.

DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Este sera una estudio randomizado, grupo paraielc. Posterior a un periodo
basal sin tratamiento con duracién de cualro semanas, durante el cual se
recolectaran los datos basales scbre la funcion sexual, ios pacientes seran
asignados ai azar para recibir Citrato de Sildenafil o Mesilato de Fentclamina
durante un periodo de iratamiento abierto con una duracion de ocho semanas. kn
este estudio se ha programado un total de cinco visitas con el fin de evaluar la
eficacia, segunidad y contabilidad de! farmaco Poslerior a la randomizacion. los
pacientes deberan regresar a la clinica para las visitas de seguimiento después de

2, 4 y B semanas de tratamiento. En cada una de las visitas, se llevara a cabo una

evaluacton

En las semanas ‘0" (fin del pericdo basal) y 8 ( fin del pericdo de
tratamiento), se entregara al paciente un sobre con los cuestionarios para e!
paciente (IEF} , a2 quien se le solicitara llenar los mismos al inicio de cada visita
Durante el curso de este estudio, no se permitira el empleo de otras terapias
alternas para el tratamienlo de la disfuncién eréctil. Otros medicamentos

concomitantes que pudieran causar algunos efectos sobre la funcion eréctil.



deberan permanecer constantes durante el estudio, a menos que, por razones de

seguridad del pactente, se requiera efectuar algunos camb:os

Sélo se permitira la titulacién de la dosis de acuerdo a los lineamientos
establecidos En los pacientes que no presenten eventos adversos con la dosis de
50mg de Citrato de Sildenafil, pero en quienes la disfuncion eréctil no muestre
suficiente mejoria con esta dosis, se podra incrementar la dosis a 100mg en la
siguiente visita Esta decisidn podra ser tomada por el investigador despueés de la
revision de la informacion relativa a seguridad reportada por el paciente. A ios
pacientes que respondan bien a alguna dosis en parlicular no se le permiira
recibir dosis mas elevadas A los pacientes que toman dosis de 50 y 100 mg de
Citrato de Sildenafll | se le permitra reducirla al siguiente nivel mas bajo solo si
expenmentan eventos adversos intolerables o serios. Se administrara Mesilato de

Fentolamina en un unico nivel de dosis de 40mg

Antes de la inclusion en el estudio ., se obtendra de cada uno de los
pacientes su consentimiento informado por escrito; es decir, antes de la toma de
las muestras de sangre. del examen de las evaluactones o cualquier otra actividad
relacionada con el estudic El investigador explicara al paciente la naturaleza.
objetivos y nesgos del estudio. Se dara al paciente la suficiente cantidad de tiempo

para tomar en consideracion las implicaciones del estudio antes de decidir si

desea participar en el




MATERIAL ¥ METQDOS

Entre Jurmo a Diciembre del 2000, doscientos cuarenta pacienles
randomizados, seran asignados equitalivamente al grupo de tratamiento de
Citrato de Sildenafil y Mesilato de Fentolamina. Los pacientes que recibiran
Citrato de Sildenafil comenzaréan con una dosis de 50mg. Dependiendo de la
eficacia, seguridad y tolerancia la dosis se incrementara a 100mg de Citrato de
Sildenafil La dosis se administrard a requerimiento (nc mas de una at dia)

aproximadamente una hora antes de la actividad sexual prevista

Los pacientes randomizados para la admwnstracidn de Mesilato de
Fentolamina comenzaran con una dosis de 40mg, las dosis se administraran a
requerimento (no mas de una al dia) aproximadamente 30 minutos previos a la

actividad sexual

POBLACION Y MUESTRA

Doscientos cuarenta pacientes ambulatorios del sexo masculino con
antecedente bien documentado de disfuncidn eréctil con 6 meses de evolucicn
como minimo, {odos mayores de 18 afios con pareja estable del sexo femenino
Ciento veinte pacientes recibiran Citrato de Sildenafil y Ciento veinte Mesilato de

Fentolamina.



VARIABLES FOR ANALIZAR

Evaluacion de la sequridad

iNDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL.

Instrucciones: Estas preguntas se refiere a los efectos de los problemas de
ereccion que ha tenido en su vida sexual durante las ultimas 4 semanas Por favor
conteste fo mas honesto posible A estas preguntas se aplican las siguientes
definiciones

Actividad sexual: Incluye copula, cancias, juego previo y masturbacion

Cdpula sexual Es definido como la penetracion por parte del compafero en la
vagina (tu penetras a tu pareja)

Estimulacién sexual. Incluye situaciones como el juego previo con la pareja, ver
peliculas erdticas etc

Eyacular Es definido como la expulsién del semen por el pene (o la sensacion de

esto).

Marque sélo una respuesta por pregunta

1.- Durante las dltimas 4 semanas, ;Qué tan frecuente fue usted capaz de lener
una ereccion durante la actividad sexual?

u  Sin actividad sexual

o Casi siempre o siempre

u La mayoria de las veces ( mas de la mitad de las veces)

o Aigunas veces (la mitad de las veces)



a Pocas veces ( menos de la milad de las veces)

o Casinunca o nunca

2 - Durante las Gitimas 4 semanas, cuando presentd erecciones con estimulacion
sexual ¢ Qué tan frecuente fueron las erecciones lo suficientemente duras para la
penetracion?

o Sin estimulacion sexua!

a Casi siempre o siempre

o Lamayoria de las veces { mas de la mitad de las veces)

a  Algunas veces (la mitad de |las veces)

2 Pocas veces ( menos de la mitad de las veces)

a Casinunca o nunca

Las siguientes 3 preguntas se refieren a las erecciones que usted debid haber
terdo durante la copula sexual

3. Durante las Gltimas 4 semanas. cuando intento la relacion sexual, Qué tan
frecuente fue usted capaz de penelrar a su pareja?

o No intentd {a relacion sexual

u Casi siempre o siempre

o La mayoria de las veces ( mas de la mitad de las veces)

a Algunas veces (la mitad de las veces)

u Pocas veces ( menos de la mitad de las veces)

g Casi nunca o nunca



4 - Durante las ultimas 4 semanas, durante la relacién sexual, ,Qué tan frecuente
fue usted capaz de mantener su ereccidn después de haber penetrado a su
pareja?

u No intentd la relacién sexual

a Casi siempre o siempre

o La mayoria de las veces ( mas de la mitad de las veces)

1 Algunas veces (la mitad de las veces)

o Pocas veces ( menos de la mitad de las veces)

u  Casi hunca o nunca

5.- Durante las ultimas 4 semanas, durante el acto sexual ;Qué tan dificil fue
mantener su ereccidon para completar la relacién?

a Nointento la relacion

o Extremadamente dificil

o Muy difici!

o Dificil

o Poco dificil

a Sin dificultad

6.- Durante las ultimas 4 semanas, ;Cuantas veces ha intentado la relacién
sexual?

o Nointento la relacion

u 1a2intentos

o 3a4intentos

g 5a6intenio



u 7 a10intentos

11 o més intentos

7.- Durante las Ultimas 4 semanas, cuando intentd la relacidn sexual, ;Que lan
frecuente fue satisfactoria para usted?

a No intentd la relacién

n Casi siempre 0 siempre

o Lamayoria de 1as veces ( mas de la mitad de las veces)

u Algunas veces {la mitad de las veces)

u Pocas veces ( menos de la mitad de las veces)

a2 Casinunca o nunca

8.- Durante las Gltimas 4 semanas, ;Qué tanto disfrutd la relacién sexual?
a  No intenté la relacion

u Extremadamente satisfactoria

u Muy satisfactona

o Satisfactona

o Poco satisfactoria

o No satisfactoria

9.- Durante las ultimas 4 semanas, cuando usted tuvo estimulacion sexual o
copula, ,Qué tan frecuente eyaculd?
a  No tuvo estimulacion sexual o copula

g Casi siempre o siempre



0

La mayoria de las veces ( mas de la mitad de las veces)

o Algunas veces {la mitad de las veces)

a

a

Pocas veces { menos de la mitad de las veces)

Casi nunca o nunca

10.-Durante las ultimas 4 semanas, cuando usted tuvo estimulacidon sexual o

copula, ¢ Qué tan frecuente tuvo la sensacion de orgasmo?

o

a]

No tuvo estimulacién sexual o cépula

Casi siempre o siempre

l.a mayoria de las veces { mas de la mitad de las veces)
Algunas veces (la mitad de las veces)

Pocas veces [ menos de la mitad de ias veces)

Casi nunca o nunca

Las dos siguwentes preguntas se refieren al deseo sexual Se define deseo

sexual como un sentimiento que incluye el querer tener una experiencia sexual

{por ejemplo masturbaciéon o penetracion) pensar en tener sexo o sentimiento de

frustracién debido a una falla en la relacion sexual.

11 .- Durante las ultimas 4 semanas, ¢ Qué tan frecuente ha tenido deseo sexual?

Q

o

Casi siempre © siempre

La mayoria de las veces { mas de la mitad de las veces)

o Algunas veces (la mitad de las veces)

u Pocas veces [ menos de la mitad de |las veces)

I



a Casi nunca o nunca

12 - Durante las Gitimas 4 semanas, ,Como evaluaria usted su nivel de desea
sexual?

c Muy alto

o Alto

o Moderado

o Bajo

v Sindeseo

13 - Durante las Gltimas 4 semanas, ;,Queé tan satisfecho se encontré con su vida
sexual en general?

o Muy satisfecho

o Moderadamente satisfecho

u Entre satisfecho e nsatisfecho

o Moderadamente insatisfecho

u  Muy insatisfecho

14 - Durante las ultimas 4 semanas, ; Qué tan satisfecho se ha encontrado en la
relacidon sexual con su pareja?

u Muy satisfecho

o Moderadamente salisfecho

o Entre satisfecho e insatisfecho

u Moderadamente insatisfecho

c

Muy insatisfecho



15 - Durante las ultimas 4 semanas ; Como evaluaria su confianza para lograr y
mantener una ereccién?

o Muy alta

u Alta

Moderadamente alta

o

1 Baja

0 Nula

EXAMENES DE LABORATCORIO DE RUTINA

Durante las visitas de reclutamiento se llevaran a cabo ias siguientes
pruebas de segunidad de laboratoric

Recuento sanguineo completo incluyendo diferencial y plaquetas

Bilirubina total, transaminasa glulamico oxalacetica y transaminasa
glutamico piruvica, fosfatasa alcalina, Nitrogeno de la urea sanguinea (BUN) .
creatinina, sodio y potasio.

Las anormalidades de cualquier prueba de laboratorio que se considere
representen un peligro significativo para el paciente, dardn como resultado la

suspension inmediata del farmaco



ANALISIS DE RESULTADQS

Parametros de eficacia

a)

D)

Primarios

Calificacion del drea de la disfuncion eréctil del indice Internacional de la
Funcién Eréctil.

P3: Capacidad para lograr ereccién

P4: Capacidad para mantener ereccién

Secundarios

Cahficaciones de las ofras areas del indice Internacional de la Funcidn
Eréctil.

Respuestas a las preguntas sobre la Evaluacion Globat de la Eficacia

Q1 ;Mejord el tratamiento la capacidad de erecciéon?

Q2 :Mejoro el tratamiento ia capacidad para realizar la achvidad sexual?
Porcentaje de éxito de las relaciones sexuales derivado de la bitacora de
eventos del paciente

Tiempe transcurride hasta la suspensidn del estudio debido a la falta de

eficacia.

14



EVENTO DOCUMENTADC

La relacion sexual satisfactoria es la actividad sexual que mnvoiucra

penetracion vaginal y con una ereccion lo suficientemente firme y duradera por el

tiempo necesario, lo cual encontrd satisfactorio.

——

Fecha de entrega de medicamento

ot

Medicamento entregado

Citrato de sildenafi! 50 mg
100 mg

Mesilato de fentolamina’ 40mg

. Se tomo ei

Facha

5i

Medicamento? Tuvo éxito en la relacidn En caso afirmatve a las

sexual!? preguntas 1* y ? ,Cuanto

No Detabletas QO

a

tiempo tardé después ce
tomar ia tableta en tener ia
relacion sexual?

Si 0O DetlaZ0mn

No la ereccion ro fue lo O De21a40min

suficientemente dura o no ) De 41 a 80 min

duro lo suficiente U DetaZhrs

No. por otras causas O Masde?2hrs



RESULTADOS

Se incluyeron 120 pacientes por grupo con edad y disfuncion eréctil en {a
que no hay diferencia significativa, asi como tampoco [a hay en cuanto a la causa
de la misma, como se muestra en la tabla 1

Se observo un 88 % de inlenios exitosos de actividad sexual en los
pacientes tratados con Citrato de Sildenafil, mientras que en los tratados con
Mesilato de Fentolamina en 42 %, tabla 2.

Existié un puntaje en la pregunta 3 (capacidad para lograr la ereccion) de
3.4 para Mesilato de Fentolamina y 4.7 para Citrato de Sildenafil. Mientras que en
la pregunta 4 (capacidad para mantener la ereccion) el puntaje fue de 3.2 para
Mesilato de Fentolamina y 4 7 % para Citrato de Sildenafil {tabla 3)

La eficacia global. evaluadas en la pregunta 1 ({capacidad para tener
ereccion durante 1a actividad sexual) y la pregunta 2 (frecuencia de erecciones que
permiten la penetracidn) fueron para la primera de 95 % con Citrato de Sildenafil y
de 51 % para Mesilato de Fentolamina; para la segunda de 94 % para Crrato de
Sildenafil y de 46 % para Mesilato de Fentolamina. {tabla 4)

El tiempo promed:o entre 1a toma del medicamento y obtener una actividad
sexual exitosa fue como se muestra en la tabia 5, en la que la eficacia con
Fentolamina se presento entre 1 y 40 minutos y con Sildenafil a partir de 41
minutos en adelante.

Los eventos adversos mas frecuentemente observados en ambos grupos

fueron cefaléa, rubor, rinitis y taquicardia como se muestra en la tabla 6



El abandono del tratamiento por falta de eficacia fue de 13 % de Fentolaminay de O
% para Sidenafil, por eventos adversos de 5 % para Fentolamina y 0.8 % para Sildenafil,

coma lo muestra la tabla 7.

DISCUSION

La capacidad para lograr y manterer la ereccion fue significativamente superior con
Citrato de Sildenafil (p<0.0001) la mejoria en la ereccion es significativa mayor (p<0 0001)
en los pacientes tratados con Citrato de Sildenafil comparados con los que utilizaron
Mesilato de Fentolamina. Se requirid un mayor tiempo en la toma del medicamento y el
obtener un resultado satisfactorio en los pacientes que fueron manejados con Citrato de

Sildenafil



Resultados

Poblacién de Estudio

Mesilato de Fentolamina | Citrato de Sildenafil |
Namero de pacientes 120 200 ]
Edad promedio 55 B 54
Duracion promedio DE, afios | 3.1 34
Organica 41(35%) 42(34%)
Mida 161(617%) 62(50%)
Psicogena 18(14%) T T e(15%) ]
No fumadores 158(49%) 54(44%) *|
L Ex fumadores 33(28%) 30(24%) —
'Fumadores T T 129(24%) 36(32%) ‘J

18



Intentos Exitosos de Act. Sexual*

Intentos exitosos (%)

80—-'

60 e——

40

*p<0.0001

42

Fentolamina

ildenafil

*Durante final de 14 semanas de tratamiento

TABLA 2

VI3G
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Preguntas 3y4 (IIFE)

Fentolamina
Casi siempre o F0<0.0001 , Sildenafil
siempre 5 m—P<Y v 47
4 —— 34
Mayoria de las 32
veces 3
Pocas veces 2

l

Casi nunca/ nunca

Sin actividad

P3 P4
TABLA 3



Preguntas Eficacia Global

(%)

- r

r

€joria €n €reccion

M

100

80 e—

60 eeme—

40

Fentolamina

Sildenafil
*p<0.0001

51
46

Q1 Q2

TABLA 4



Tiempo promedio para la actividad exitosa

Pacientes (%)

50

40  —

30—

20

]O —

18

43

Fentolamina

Sildenafil

N:

73 113

71 113

1-20 min  21-40 min

73 113
41-60 min
TABLAS

73 113 73 113

1-2 horas >2 horas




Eventos Adversos mas Frecuentes *:

Fentolamina Sildenafil
Cefalea 6 11
Rubeccion 3 4
Rintitis 13 5
Taquicardia 6 1

*>4% en uno o ambos grupos.

TABLA 6




Numero Descontinucién

]

]

]

=]

Abandono del Tx

Fentolamina

B sildenafil

15(13%)

6(5%)
6(5%

1(0.8%) 1(1%)

0
b

Faltas de Eficacia

TABLA7

)




CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en este estudio, se logra concluir que el
Citrato de Sildenafil, presenta una eficacia y tolerancia notablemente superior con
respecto al Mesitato de Fentolamina en el tratamiento de la disfuncion eréctil
masculina.

Ambos medicamentos demostraron su seguridad para su correspondiente

utilizacién,

25
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