[EUMMARY

Sidenafil is an effective medicine
which  works for erectile
dysfunction. From the very
beginning, some anecdotal
cases have been reported
which suggested some kind
of association between this
medicine and coronary adverse
effects. Several clinical essays
have studied some of the
negative effects from this drug in
the cardiovascular system. Not
even one research has reported
an increment in the use of this
medicine with coronary adverse
effects. Princeton’s Consensus
of Erectile Dysfunction and
Cardiovascular Disease
establishes the clinical guidance
according to the real facts.
It emphasize in the accurate
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USO DEL SILDENAFIL EN
PACIENTES CON RIESGO
CARDIOVASCULAR.

Fernando Gémez Villalobos*

patient’s stratification before
starting or resuming sexual

activity

SILDENAFIL
BMES CON
CARDIO-

R

El Sildenafil es el primero de una
nueva clase de medicamentos
efectivos para el tratamiento de
disfuncion eréctil, es un inhibidor
selectivo de la fosfosdiesterasa ti-
po 5 (FDEY) el cual originalmente
fue investigado como un medi-
camento antianginoso®. La DE
es comun en los hombres con EC.

La introduccion del Sildenafil ha
aumentado el interés sobre los
riesgos de la actividad sexual
en los pacientes con EC y de la
seguridad del Sildenafil en estos
pacientes'®. Los hombres con EC
frecuentemente experimentan DE,
esto debido a que las erecciones son
dependientes del flujo sanguineo
de los arterias, las cuales se afectan
por la aterosclerosis. De hecho,
la EC y la DE comparten muchos
factores de riesgo, incluyendo
la edad, hipertension, diabetes,
hiperlipidemia y el fumado. La
evidencia actual sugiere que
muchos de los hombres que
padecen de DE pueden tener EC

* Médico General, Costa Rica.

Descriptores: Disfuncion Eréctil. Enfermedad Coronaria. Sildenafil. Infarto al Miocardio

Abreviaturas: DE: Disfuncién Eréctil, EC: Enfermedad Coronaria. ECV: enfermedad

cardiovascular. FDES: fosfodiesterasa 5.
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preexistente, o al menos un factor
de riesgo cardiovascular®.

El Sildenafil actua relajando al
musculo liso de las arterias pene-
anas permitiendo el llenado del
cuerpo cavernoso, el cual com-
prime el retorno venoso del
pene contra la tinica albuginea,
disminuyendo el flujo venoso
y permitiendo la ereccion. La
relajacion del musculo liso es
secundaria a la disminucion
del calcio intracelular mediado
por el acumulo del segundo
mensajero guanosina monofosfato
ciclico (cGMP), que se produce
gracias a la activacion de la
guanilato ciclasa por medio del
oxido nitrico producido por las
células endoteliales durante la
estimulacion sexual. EI factor

limitante de este proceso es la
degradacion del cGMP, por la
enzima fosfodiesterasa 5 (phos-
phodiesterase 5, FDES) presente
en altas concentraciones en el
pene. El Sildenafil facilita la erec-
cion gracias a su alta especificidad
y potencia como inhibidor de Ila
FDES. Menores concentraciones
de FDES se pueden encontrar en
las arterias alrededor del organis-
mo, en las visceras y trdquea, y
plaquetas. Se han identificado
varios tipos de FDE, el Sildenafil
tiene un poder inhibidor menor en
estas isoenzimas®.

E EN LA
SANGUINEA,
CIA

A Y
ISIOLOGIA

Cuando se hace una infusion
intravenosa de 80 mg de Sildenafil

Efectos Adversos:Fuente 4

en voluntarios sanos sin enfer-
medad cardiovascular, las
presiones sistolicas disminuyen
en promedio 9,2 mm Hg y las
presion diastolica en un promedio
de 6,7 mm Hg. Estos efectos son
transitorios, y las medidas de la
presion sanguinea retornan a lo
normal dentro de 5 horas después
de la administracion. Aunque hay
una reduccion en la resistencia
vascular sistémica, la frecuencia
cardiaca no se afecta. Cuando
se administraron dosis de 100,
150 y 200 mg en voluntarios
sanos, la presion disminuy6 en
promedio 10/7 mm Hg, con el
cambio maximo ocurriendo en 3
horas. Los sujetos no demostraron
hipotension ortostatica®. Cambios
significativos del intervalo QT no
han sido observados en estudios
con Sildenafil®.

Efectos vasodilatadores

Cefalea (16%), enrojecimiento facial (10%),
rinitis (4%), mareos (2%), hipotension (2%),
hipotension postural (2%)

Efectos gastrointestinales

Dispepsia y Reflujo gastroesofagico (7%).

Anormalidades visuales

Vision azul-verdosa, vision borrosa, aumenta
la percepcion de la luz.

Efectos musculoesqueléticos

Mialgias. No se han reportado cambios en los
valores séricos de la creatina fosfokinasa o en
la electromiografia

Contraindicaciones y Precauciones: Fuente 20

Contraindicaciones

Precauciones

1-Uso concomitante de Nitratos.
2-Retinitis pigmentosa.

I-Pacientes con EC activa.

2-Pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva y fraccidén de eyeccion baja.
3-Pacientes que utilizan multiples drogas
para el control de su Hipertensién.
4-Pacientes que toman drogas que
prolongan la vida media del Sildenafil
(inhibidores de la citocromo P450 3A4).
5-Pacientes con Insuficiencia Renal o
Insuficiencia Hepatica.




BIDEL

\FIL EN
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Desde su aprobacion en marzo de
1998, han habido reportes de efec-
tos cardiovasculares adversos con
el uso del Sildenafil (incluyendo
infarto al miocardio, muerte subita,
arritmia  ventricular, accidente
cerebrovascular hemorréagico,
accidente isquémico transitorio).
Sin embargo no se ha demostrado
una relacion causal entre las
muertes y el medicamento. No es
posible determinar si estos eventos
son causados por el Sildenafil
directamente, por la actividad
sexual, enfermedad cardiovascular
preexistente o una combinacion de
estos factores™. Sin embargo una
gran cantidad de evidencia ahora
indica que el Sildenafil en general
tiene un prospecto de seguridad
bastante bueno en pacientes con
disfuncion eréctil y enfermedad
cardiovasculart’.  Un  estudio
reali-zado por Herrman et al en
el afio 2000 reunié 14 pacientes
con estenosis severa (>70%)
de al menos una de las arterias
coronarias, a los pacientes se les
program6 una revascularizacion
coronaria y se les dio Sildenafil,
la administracion produjo una
disminucién de menos del 10%
en la presion arterial, no hubo
cambios significativos en la
frecuencia cardiaca, en la fraccion
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de eyeccion, en el diametro de
las arterias coronarias, el flujo
coronario o la resistencia vascular
coronaria. En ninguno de los
pacientes se registré hipotension
sintomatica ni dolor precordial*.
Conti y colaboradores en 1999,
hicieron un estudio retrospectivo
acerca de la seguridad del Silde-
nafil en 11 ensayos clinicos.
3672 pacientes aleatoriamente
recibian Sildenafil o placebo por
periodos que variaban de 4 a 24
semanas en 11 estudios a doble
ciego, 357 (10%) de los pacientes
eran cardiopatas que no ingerian
nitratos. Tanto el grupo de pacien-
tes con enfermedad isquémica
del corazobn como los pacientes
control, mostraron los mismos
efectos adversos: dolor de cabeza,
flushing y dispepsia. La inciden-
cia de efectos cardiovasculares
nocivos fue de 7% en el grupo del
Sildenafil versus 10% en el grupo
placebo®. Mittleman y colabora-
dores investigaron los resultados
de 53 estudios de ensayos clinicos
con Sildenafil, incluyendo 30
estudios a doble ciego y otros
23 abiertos con periodos de tra-
tamiento entre 6 semanas a 2 afos.
El total de exposicion fue de 543
pacientes/afio para el placebo
y 6884 pacientes/afio para el
Sildenafil. A la hora de calcular
la proporcion de eventos por 100
pacientes/afio, no hubo diferencia
estadisticamente significativa
de infarto al miocardio o muerte
por causa cardiovascular entre

las personas que ingerian placebo
0 el grupo que ingeria Sildenafil.
De hecho, las tasas de infarto al
miocardio fueron de 1,11 por 100
pacientes/afios para el grupo que
tomaba placebo y de 0,80 por 100
pacientes/afios para los pacientes
tratados con Sildenafil, con tasas
de muerte de 0,74 para los pacien-
tes del grupo placebo y de 0,42
para los pacientes que utilizaban
Sildenafil'’. Arruda-Olson et al
en el 2002 condujeron un estudio
en 105 pacientes con algin grado
de enfermedad coronaria (>50%
de estenosis de alguna arteria
epi-céardica mayor o paciente con
historia de infarto al miocardio de
mas de 8 semanas), los pacientes
se dividieron en dos grupos, 55
primero recibieron Sildenafil y
después placebo, el otro grupo de
50 recibieron placebo y después
Sildenafil. Los individuos reci-
bieron una dosis 1 hora antes de
hacer ejercicio en una bicicleta
estacionaria de resistenciay fueron
monitorizados por medio de eco-
cardiografia, 15 de los pacientes
(14%) tenian historia de infarto
al miocardio previo. Durante el
ejercicio, la disnea o la angina se
presentd en 69 de los pacientes
que tomaron Sildenafil y en 70 de
los pacientes que usaron placebo,
en ninguno de los pacientes
ocu-rrié infarto al miocardio o
muerte®. Halcox et al en un estudio
publicado en el 2002, reclutaron
24 pacientes con enfermedad
arterial coronaria de los cuales 6



tenian estenosis de mas del 50%
en una de las coronarias, 9 tenian
dos coronarias estenosadas y 9
tenian estenosis de los tres grandes
vasos coronarios, se comparé el
desempefio del ejercicio en los
pacientes después de haber toma-
do Sildenafil y después de haber
tomado placebo en diferentes dias,
cuando los pacientes tomaron
Sildenafil el tiempo de inicio de la
angina y de los cambios electro-
cardiograficos inducidos por el
ejercicio se prolongd, mejorando
el desempefio de la actividad
fisica’®. Fox et al en un estudio
del 2003, tuvo como objetivo ob-
servar si en pacientes con angina
estable cronica y disfuncion
eréc-til tomando Sildenafil, se
afectaba su tolerancia al ejercicio
o el momento en que aparecia la
an-gina inducida por el ejercicio,
se experimentd con 74 pacientes
que tomaban Sildenafil y 70 que
tomaban placebo, la tolerancia al
gjercicio no se vio afectada por el
uso del Sildenafil, incluso en este
pequefio estudio los pacientes con
tratamiento presentaron un mejor
tiempo de inicio de la angina
inducida por el ejercicio'. En el
2001 Patrizi et al reclutaron 14
pacientes con estenosis de >70%
en al menos una de las arterias
coronarias mayores, 7 de ellos
tenia la estenosis en uno de los
vasos, 6 en 2 de los vasos, 1 de
los pacientes presentaba estenosis
en los 3 vasos, ademas 2 de ellos
habian tenido infarto al miocardio,
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a los pacientes se les solicité ha-
cer ejercicio mientras eran moni-
torizados por electrocardiografia,
no hubo diferencias en el momento
de la aparicion de angina en los
pacientes tomando placebo o
Sildenafil, no se presentd ningun
efecto cardiaco adverso®. Debusk
et al, realizaron un estudio a
doble ciego en el 2004, donde se
incluyeron pacientes con riesgo
cardiovascular leve a intermedio
de acuerdo a las normas del primer
consenso de Princeton, las enfer-
medades concomitantes fueron:
58 pacientes hipertensos, 38 ha-
bian sido sometidos a un bypass
coronario, 37 habian tenido un
infarto con al menos mas de 8
semanas de antigliedad, 91 disli-
pidémicos y 21 diabeticos. 76
pacientes tomaban placebo mien-
tras 75 ingerian  Sildenafil.
Durante este estudio, 47% de los
pacientes con Sildenafil presen-
taron efectos adversos y un 32%
de los que tomaban placebo los
presentaron, la dispepsia (4 pa-
cientes = 5,3%) fue la queja mas
frecuente entre el grupo que to-
maba placebo mientras que en el
grupo que recibia Sildenafil, los
efectos adversos mas frecuentes
fueron cefalea (6 pacientes 8,1%)
y enrojecimiento facial (6 pacien-
tes = 8,1%). La angina se reportd
en 2 pacientes (2,6%) que toma-
ban placebo, mientras que solo 1
paciente del grupo del Sildenafil
(1,4%) la presentd’. Finck et al
publicaron una revisién sistema-

tica y un meta-andlisis en el 2002
que reunié datos de 27 ensayos
clinicos de pacientes con DE. 4240
recibieron tratamiento con Silde-
nafil versus 2707 pacientes que
ingerian placebo, la edad media
de los pacientes fue de 55 afios y
el 21% tenia mas de 65 afios. El
28% de los pacientes eran hiper-
tensos, el 22% diabéticos y el
10% tenia estenosis de alguna de
las arterias coronarias. El infarto
al miocardio ocurrio en 6 de los
pacientes del grupo de Sildenafil
(0,1%), mientras que 6 pacientes
del grupo placebo sufrieron
infarto al miocardio (0,2%). El
numero de muertes reportado fue
de 0,1% para ambos grupos, todas
las muertes ocurrieron al menos
7 dias después de la ultima dosis
del medicamento!®. Mittleman
et al (2005) en su estudio a gran
escala analizaron el riesgo de
infarto al miocardio en el periodo
de entre 6 a 24 horas después de
tomar Sildenafil en 9317 hombres
enrolados en 80 ensayos clinicos
de 1993 al 2000. Un total de 69
infartos se registraron, pero solo
22 de estos se dieron entre las
primeras 24 horas después de
haber tomado el medicamento. El
promedio de tiempo entre la Gltima
dosis de Sildenafil y el infarto al
miocardio fue de 14 + 2.9 dias.
En base a estos datos los autores
concluyeron que el riesgo absoluto
de tener un infarto asociado tem-
poralmente al uso de Sildenafil,
y presumiblemente a la actividad



sexual, no es significativo®®. En
Suecia en el afio 2000, en un
estudio multilcéntrico de 224
pacientes (edad media 62 afios)
con DE y ECV, los voluntarios
tomaron  Sildenafil por 12
semanas. El 50% de los pacientes
tenian al menos dos factores de
riesgo cardiovascular, mas del
80% sufria de hipertension, el
20% tenia un infarto al miocardio
documentado y al 20% se le habia
diagnosticado estenosis coronaria
severa, ninguno de ellos tomaba
nitratos. ElI 71% de los pacientes
mejord su actividad sexual en
comparacion con el 2% de los
que tomaban placebo; y a parte
del flushing no se observo ningun
efecto cardiovascular adverso'’.
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D SEXUAL Y
CORONARIO

El tratamiento farmacoldgico de la
disfuncion eréctil en los pacientes
con enfermedad cardiovascular
es complicado por el aumento
del riesgo de infarto al miocardio
relacionado con la actividad
sexual, independientemente del
tratamiento. La actividad sexual
aumenta hasta 3 o 4 tasas meta-
bolicas basales (TME) y aumenta
la actividad simpatica durante la
actividad sexual aumentando la
presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Sin embargo el riesgo
absoluto de infarto al miocardio
durante o después de 2 horas de
finalizado el acto sexual es bajo®.

El acto sexual también puede in-
ducir trastornos del ritmo cardiaco,
probablemente como consecuen-
cia del estrés fisico y emocional
(presumiblemente por activacion

Clasificacion de Riesgo. Fuente: 16.

simpatica)’. Como la relacién
sexual es un esfuerzo fisico, la
prueba electrocardiografica de
esfuerzo es capaz de someter al
paciente a un estrés energeético
similar al del coito, se presume,
en general, que si durante la
prueba el sujeto alcanza los 5 0 6
TMESs sin que ocurran arritmias
ni aparezcan manifestaciones
de isquemia, lo mas probable es
que ese hombre no esté en riesgo
alto de desarrollar isquemia
durante el acto sexual normal o
en condiciones estandar. En caso
de que el electrocardiograma en
esfuerzo no proceda, se puede
efectuar un ecocardiograma en
estrés con farmaco o marcapasos
artificial o bien una exploracion
nuclear del miocardio durante
provocacion farmacologica’. La
carga energética que requiere o
consume el hombre durante el
coito es variable?,

ACTIVIDAD SEXUAL ¥ EMFERMEDAD
CARDIOVASCULAR
GRADC
DE RIESGO CATEGORIA DE E.C.\. RECOMEMDACIONES
BAID Asintomaticos con <3 fackores de riesgo de Enf. Generalistas
Coronaria, Hipertersion contralada Terapias de primera linea
Angor estable, moderads, Revascularizacian satis-
factoria, Infarte no complicado pasadas
6-2 semanas. Moderada Enf. Valvular. Fracaso car- | Evaluaciones intervalos regulares 6-12 meses
diaco congestive DW=NYHA *Class |
IMTERMEDIO | =3 factores de riesgo mayores. Angor estable, Precisan estudios cardiovasculares (test de esfuerze,
moderade. Recients infarte (entre 2-6 semanas) ecocardicgrama)l Revaloracion de categora (alto o
FCCDWM=NYHA Clase Il bajo rissge) ssqun resultades del estudio cardiovas-
cular
ALTD Angor inestable o refractario Hipertersicn no con- | Prieridad manejo por cardisloga
tralada FCCADVI=HYHA Clase Il Tratamiento diferido ssgun evolucicn
Infarte (<2 semanas). . .
Arftmias de alto riesge. tras condicionss de alto
riesgo.




FICACION DEL
ORONARIO
NTES CON DE

En la primera conferencia del
consenso de Princeton, que se
realizd en 1999, se evalud la evi-
dencia cientifica que relacionaba
la actividad sexual y el riesgo
cardiovascular. Recientes estudios
epidemiolégicos, han demostrado
la asociacion entre la disfuncion
endotelial, los factores de riesgo
cardiovascular y la disfuncion
sexual. El segundo consenso de
Princeton se llevo a cabo en junio
del 2004. Las recomendaciones
actualizadas fueron formuladas
por un panel tras la presentacion
de cada tema por un investigador
experto, basado en los estudios
recientes. Las recomendaciones
finales fueron aprobadas por
consenso undnime. Los expertos
reafirmaron las recomendaciones
originales, y algunos de los aspec-
tos fueron clarificados e incluso
expandidos. Los pacientes los
podemos clasificar de acuerdo
a su riesgo cardiovascular en 3
categorias: Bajo riesgo, Mode-
rado riesgo, Alto riesgo’®.

Bajo Riesgo: los pacientes de ba-
jo riesgo son aquellos en los que
la actividad sexual no representa
un riesgo significativo desde el
punto de vista cardiaco. En base
al conocimiento actual, la mayo-
ria de estos pacientes no necesitan
estudios cardiovasculares especia-
lizados, y la actividad sexual

se puede recomendar. Salvo
excepciones:
* Angina estable leve: en la

mayoria de los pacientes, la
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reserva funcional es mayor que la
requerida por la actividad sexual.
Sin embargo, en estos pacientes
se recomienda estudiarlos por-
que la angina leve no excluye
enfermedad coronaria severa.

* Post-revascularizacion: el
riesgo coronario durante la
actividad sexual después de
un bypass coronario o una
intervencion  coronaria  per-
cutanea es inversamente pro-
porcional a la efectividad de
la revascularizacion. La prueba
de esfuerzo puede ser necesaria
para determinar el grado de
isquemia residual.

* Infarto al Miocardio Previo (>6

a 8 semanas de antiguedad):
aquellos pacientes que son
actualmente asintomaticos
o fueron revascularizados y
previamente sufrieron un infarto
tienen bajo riesgo de sufrir un
evento cardiaco durante el coito.
Otras condiciones: pacientes con
pericarditis, prolapso de la valvula
mitral, fibrilacion atrial con repues-
ta ventricular controlada no tienen
alto riesgo, pero sin embargo su
manejo debe ser individualizado.
Esto debido a que la informacion
hasta ahora publicada no provee
suficiente evidencia en relacion a
estos pacientes.

Esquema de Evaluacién del paciente con DE y EC. Fuente: 16

Paciente pregunta por la
seguridad de la Actividad
Sexual

!

o

Evaluacion
Clinica

o Riesgo
Bajo Riesgo Intermedio Alto Riesgo
Evaluacién CDV
y Estratificacion
Inicie/Continue la Actividad
Sexual
La actividad sexual debe
0 de posponerse hasta que
su condicion cardiaca se
Considere la Terapia estabiliza.
Farmacolégica

Seguimiento a todos los pacientes. Evaluacién periodica de los factores de riesgo y su riesgo cardiovascular.




Pacientes de Alto Riesgo: la
condicién de estas pacientes es
suficientemente severa o inestable,
el acto sexual puede provocar
sintomas de moderada a severa
intensidad. Estos pacientes deben
ser referidos al cardidlogo para su
abordaje y manejo. La actividad
sexual se debe de posponer hasta
la estabilizacion de estos pacien-
tes. Se incluye la Cardiomiopatia
Hipertrofica.

Riesgo Intermedio o Indeter-
minado: el riesgo cardidco no se
conoce. Requieren abordaje por
un cardidlogo para determinar si
su riesgo es alto o bajo.

Pacientes con secuelas no
cardiacas de  ateroesclerosis:
pacientes con enfermedad arterial
periférica, historia de accidente
cerebrovascular o accidente isqué-
mico transitorio tienen mayor
riesgo de infarto. Es necesaria la
valoracion cardiologica’®.

[©ONCLUSION

El Sildenafil segin la evidencia
actual, es un medicamento seguro
y eficaz para el tratamiento de
la disfuncion eréctil, tanto en
pacientes sanos como cardiopatas.
No se ha podido demostrar una
relacion causal entre laaparicionde
eventos cardiovasculares severos
y su utilizacion. Incluso en ciertos
estudios, mejora la tolerancia al
ejercicio durante su uso. Todo
paciente que solicite consejo
sexual al médico, ya sea conocido
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sano, cardidpata o presente uno o
mas factores de riesgo coronario
debe ser estratificado por historia
clinica, y de ser necesario debe
para valoracion

ser referido

cardiologica.

[ZESUMEN

El Sildenafil es un medicamento
que ha demostrado ser eficaz para
el tratamiento de la disfunciéon
eréctil. Desde su aparicion se
han reportado casos anecddticos
que sugerian la asociacién entre
el medicamento y efectos coro-
narios adversos. Multiples ensa-
yos clinicos han estudiado los
efectos del farmaco en el sistema
cardiovascular. Ninguno ha re-
portado un incremento de eventos
cardiacos adversos al utilizar el
medicamento. El consenso de
Princeton de Disfuncion Eréctil y
Enfermedad cardiovascular esta-
blece las guias clinicas segin la
evidencia existente, e insiste en
la adecuada estratificacion del
paciente antes de iniciar/continuar
la actividad sexual.
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