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Uso de sildenafil en hombres con

cardiopatia coronaria:

Consideraciones clinicas y epidemiologicas

RESUMEN

La prevalencia de la enfermedad coronaria en hombres de edad
media y avanzada es realmente alta en México como en muchos
otros paises de cultura occidental, ala vez que también lo es la
prevalencia de la disfuncién eréctil en sujetos en ese mismo es-
trato etario. El tratamiento de la disfuncion eréctil con sildenafil
es propuesto o solicitado cada vez mas por un mayor nimero de
sujetos. La potencial coexistencia, en un grupo amplio de indi-
viduos, de enfermedad coronariay de uso de sildenafil tiene im-
plicaciones clinicas y epidemioldgicas que el clinico debe cono-
cer. Se presenta aqui un conciso analisis clinico-epidemiol égico
sobre esta materia.

Palabras clave: Sildenafil,
enfermedad coronaria, disfuncién eréctil.

INTRODUCCION

En México se identifica claramente una tendencia a
envejecimiento poblacional, asi, cuando en 1990 la
esperanza de vida general era de 70.83 afos, para
1993 fue ya de 71.54, y especificamente al varon co-
rrespondia en 1990 una esperanza de vida de 67.92
afiosy en 1993 era ya de 68.83 afios.! Ademés, € nG-
mero absoluto de hombres mayores de 40 afios au-
menta en nuestro pais: en 1990 eran 7,583,000 y para
1995 se estimaban 9,255,000.2 Estos hechos, aunados
a la prevalencia de ciertos padeci mientos metabdli-
cos, vasculares, neurol 6gicosy psiquiétricos contribu-
yen a que un segmento considerable de hombres se
perciban con disfuncién eréctil (DE). Se estima que
un 35% de los hombres con edades entre los 40y 70
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ABSTRACT

The prevalence of coronary heart disease in adult and elderly men
in Mexico is remarkable as it is the prevalence of erectile dysfunc-
tion. The use of sildenafil in the management of the erectile dys-
function is becoming more popular and involves today a great
number of middle and advanced-age men. The simultaneous occur-
rence of ischemic heart disease with the procurement for the use of
sildenafil implies peculiar characteristics and potential risks that
arerelevant since the clinical and epidemiological scopes. We here
describe a concise analysis of the clinical and epidemiological im-
plications of sildenafil use in men with coronary disease as we con-
sider them to be relevant for the practitioner.

Key words: Sildenafil,
coronary heart disease, erectile dysfunction.

afios sufre DE moderada o completa.®# De esta mane-
ra puede suponerse gque, en México, unos tres millo-
nes de hombres en ese rango de edades sufren DE por
o menos moderada.

En términos econdémicos, si se supone que la
cuarta parte de esos tres millones de mexicanos con
DE consumieran una tableta de 50 mg de sildenafil
cada semana, se gastarian unos $390,000,000 MN
(aproximadamente US DIls $41,000,000) en un afio
por ese concepto.

Algunos informes de muertes por eventos cardia-
cos en usuarios de sildenafil, —entre ellos sujetos en
tratamiento antianginoso con nitratos— han provoca-
do inquietud en relacion a una posible vinculacién
causal compartida por el farmaco.®

La elevada prevalencia de la enfermedad coronaria
(EC) en México, precisamente en el segmento pobla-
ciona adulto y de edad avanzada, nos lleva a conside-
rar con gran interés las posibles interacciones que pu-
dieran ocurrir en e enfermo coronario usuario de silde-
nafil. Téngase en cuenta que las cardiopatias son la
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primera causa de mortalidad general en México y que
solamente la cardiopatia isquémica cobré 42,516 vidas
en 1997, mas que las correspondientes a cua quier otra
enfermedad individualizada.®

A continuacién consideraremos algunos puntos de
interés que se relacionan, directa o indirectamente,
con el empleo de sildenafil en el hombre que padece
EC.

FISIOLOGIA DE LA ERECCION Y
MECANISMO DE ACCION DEL SILDENAFIL

El flujo sanguineo llega a pene através de las arterias
cavernosas y sus ramas, las arterias helicinas, que
vierten su torrente en los espacios cavernosos. La
ereccion es, precisamente, la plétora sanguinea de los
espaci 0s cavernosos a una presion casi igual ala pre-
sion arterial. Esta plétora sucede gracias a la dilata-
cion arterial secundaria a la relajacion del musculo
liso vascular de los cuerpos cavernosos. La dilatacion
de los cuerpos cavernosos llenos de sangre comprime
las venas de drenaje de manera que se dificultala sali-
dadelasangre del pene (el llamado mecanismo veno-
oclusivo) sosteniéndose asi el aumento del volumen
peneano, es decir, la ereccion.”

La relajacion del musculo arterial del peney la
ereccion resultante dependen de la accién del sistema
nervioso autonomo a través de una interaccion entre
efectos parasimpaticos y simpéticos. El principa me-
diador de la relgjacion del musculo liso peneano es
unade las variedades de éxido nitrico (ON) (conocido
también como factor relgjante dependiente del endo-
telio) que es liberado por neuronas, células endotelia-
lesy células del musculo liso peneano a partir de un
estimulo sexual. EI ON estimula a la enzima guanil-
ciclasa para producir el monofosfato de guanosina ci-
clico (GMPc) que actla como segundo mensajero
promoviendo lasalidade calcio de lamusculaturalisa
del pene, lacual serelgjay permite asi €l acceso deun
mayor flujo sanguineo.8°

El GMPc se degrada a monofosfato de guanosina
no ciclico (GMP) que es inactivo, por lo que larela
jacion cede, la vasodilatacion se revierte y entonces
el pene pierde volumen y retorna al estado de reposo
o flaccidez. Este proceso de reversién, es decir, la
degradacion de GMPc a GMP en el pene, depende de
la accion de una enzima, |la fosfodiesterasa tipo 5
(FDE-5).10

El sildenafil inhibe la accion de la FDE-5, con lo
gue impide la degradacién del GMPc, por lo que se
mantiene la vasodilatacion del pene y con ello su
ereccion.10

Efectos cardiovasculares del coito
en € varon

El gasto energético cardiaco —y metabdlico en ge-
neral— durante la relacion sexual varian de acuer-
do a las diferentes caracteristicas de ésta. La fre-
cuencia cardiaca maxima promedio durante el coi-
to, en hombres sanos, es, segln diferentes estudios,
de 110 a 130 por minuto y el consumo metabdlico
promedio es de 2.5 a 3.3 METs aunque se ha visto
gue alcanza poco mas de 5 METSs en algunos ca-
s0s.11 (Un MET es el consumo de 3.5 ml de 02 por
c/kg de peso corporal en un minuto). Asi pues, la
carga energética que requiere o consume el hombre
durante el coito es variable.

En hombres con EC ya identificada, sin estar re-
cibiendo medicacion antianginosa, se ha encontra-
do que la monitorizacion electrocardiogréafica du-
rante el coito revela que la frecuencia cardiaca va
de 118 a 185 por minuto al momento del orgasmo y
gue una tercera parte de ellos puede manifestar
cambios isquémicosy, de éstos, latercera parte tie-
ne dolor precordial y en las otras dos terceras partes
la isquemia es silenciosa. En esos estudios se ha
visto que practicamente todos los hombres que tu-
vieron isquemia durante el coito tuvieron prueba de
esfuerzo positiva.1? Esto avala notablemente |a uti-
lidad de la prueba electrocardiogréfica de esfuerzo
en hombres con EC en relacion a su vida sexual.

Se ha encontrado que en sujetos con EC pueden
aparecer diversas arritmias cardiacas durante el coito
hasta en un 56% de los casos mientras que sblo el
38% de ellos desarrollan arritmias cuando se someten
aprueba de esfuerzo, sin embargo, la exacerbacién de
la actividad ectdpica preexistente es mas frecuente
durante el esfuerzo en banda sin fin que durante lare-
lacion sexual 13

En otro estudio se encontré que durante larelacion
sexual aparecian extrasistoles ventriculares que no
eran necesariamente provocables por otros estimu-
los.14 Se ha informado que, en hombres con angina de
pecho, la frecuencia cardiaca maxima promedio cony
sin bloqueador beta adrenérgico durante la relacién
sexual fue de 82 y 122 por minuto respectivamente.
Cuando recibian el blogueador beta, el dolor precor-
dial durante el acto sexual no ocurria pero cuando no
lo recibian sufrian angor,1# 1o que pone de manifiesto,
unavez mas, el potencial que tiene larelacion sexual
de facilitar el desarrollo de isqguemia miocérdicaen €
hombre con EC.

Seis de cada mil casos de muerte sibita se relacio-
nan con el acto sexual, lo que significa que la muerte
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atribuible al coito es poco frecuente.l®> Se estima que
nueve de cada mil casos de infarto miocardico se ini-
cian a partir del coito y se presume que la préctica de
gjercicio fisico bien dosificado podria reducir €l ries-
go de que €l acto sexual contribuya a precipitar unin-
farto del miocardio.1’

Debe considerarse que, en general, los estudios car-
diovasculares durante e coito se han efectuado bajo con-
diciones normales o estandar, es decir, durante larela-
cién sexual con la esposa, sin haber ingerido bebidas al-
cohdlicas ni tras una comida copiosa. Y se sabe que €
hombre en mayor riesgo es aquél de edad mediana du-
rante una relacion extraconyugal .18

Como la prueba electrocardiogréfica de esfuerzo
es capaz de probar al enfermo a un estrés energéti-
co similar al del coito, se presume, en general, que
si durante la prueba el sujeto alcanza los 5 0 6
METs sin que ocurran arritmias ni aparezcan mani-
festaciones de isquemia, |o méas probable es que ese
hombre no esté en riesgo alto de desarrollar isque-
mia durante el acto sexual normal o en condiciones
estandar.18 Y, por extension, puede suponerse que,
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 pro-
vocacién farmacol 6gica.

EFECTOS CARDIOVASCULARES
DEL SILDENAFIL

El sildenafil produce una leve reduccion de la pre-
sion arterial: unos 10 mmHg en la sistélicay unos 5
mmHg en la diastolica, con efecto maximo mas o
menos una hora después de la toma y desvaneci-
miento del efecto unas cuatro horas después de su
administracion. Esta accion es similar en los hom-
bres de edad mediana y en los mayores de 65 afios y
parece no ser dependiente de la dosis, al menos en el
rango de 25 a 100 mg (Pfizer, datos no publicados).
Es importante considerar que la biodisponibilidad
del sildenafil aumenta con la edad, por lo cual, los
niveles plasméticos se incrementan en 40% en pa-
cientes mayores de 65 afios; 80% en enfermos con
insuficiencia hepéticay 100% en sujetos con insufi-
ciencia renal (depuracién de creatinina < 30 mL/
min).18 En raras ocasiones hay manifestaciones por
descenso tensional ortostatico. El sildenafil no ejerce
cambios significativos en la frecuencia cardiaca.18
Como €l sildenafil es altamente selectivo para la
FDE-5y ésta no existe en las células miocardicas, se
presume que no €jerce cambios directos en la contrac-
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tilidad del miocardio pero considérese que alin no ha
sido ampliamente investigado en hombres con insufi-
ciencia cardiaca.

Se han encontrado descensos significativos en el
indice de la resistencia vascular sistémica después de
una infusion de sildenafil (Pfizer, datos no publica-
dos) y se le reconoce una accion arteriodilatadora y
venodilatadora pero su efecto clinico en la presion ar-
terial sistémica generalmente no es significativo
cuando se toma solo.

En el enfermo con insuficiencia cardiacay volu-
men circulante limitrofe bajo debe asumirse un cuida
do especial al considerar laindicacion del sildenafil.
Igualmente con el paciente con presion arterial fronte-
riza baja.18

L os efectos adversos atribuibles ala vasodilatacion
son la cefalea (16%), rubor facial (10%) y rinitis (4%)
guizas debida a hiperemia de la mucosa nasal. Ocu-
rren por igual con sildenafil que con placebo casos de
mareo (2%) asi como de hipotensién e hipotension
postural (2%).18

Interaccién de sildenafil con nitratos
y otros farmacos car diovascular es

La vasodilatacion gjercida por 10s nitratos y otros
donadores del ON se ve exagerada cuando se usa
concomitantemente sildenafil. Esta interaccion pue-
de conducir a cambios hemodinamicos de magnitud
tal gque pueden amenazar seriamente la funcién car-
diovascular del sujeto eincluso ser fatales.® Esta ob-
servacion resulta epidemiol 6gicamente muy relevan-
te si se considera la elevada frecuencia con la que se
emplean nitratos parala prevenciony el alivio delos
episodios de angina de pecho en los pacientes con
EC. Para dar unaidea mencionaremos que se ha cal-
culado que en los Estados Unidos de Norteamérica
entre 5y 6 millones de hombres estan en tratamiento
habitual con nitratos!® y, aunque es dificil precisar
una cifra correspondiente a México, 10s usuarios ac-
tuales y potenciales de ese tratamiento en nuestro
pais suman un total nada despreciable.

Se desaconsegja categoricamente el uso combinado
de sildenafil con cualquier nitrato o donador del ON
en un lapso de por o menos 24 horas. Cuando ya han
pasado 24 horas de la Ultima dosis de sildenafil podria
considerarse dar algun nitrato pero se recomienda vi-
gilante cautela en las primeras dosis. Ese lapso sera
mayor cuando se estime que laduracion del efecto del
sildenafil se haya prolongado por cualquier motivo
(p.g. enlainsuficienciarenal o hepéticao por interac-
cion medicamentosa).
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Deigua manera, el paciente que por algunarazon
hubiere recibido algun nitrato y planee tomar silde-
nafil, serd advertido de no hacerlo antes de las 24
horas —por 10 menos— de la Ultima dosis del nitra-
toy esto se aplica por igual parala nitroglicerina su-
blingual aunque su accidn sea muy corta pues aln
pequefias cantidades de nitrato circulante podrian
generar, en presencia de sildenafil, efectos inconve-
nientes.18

Se haestudiado lainteraccion de amlodipino -un fér-
maco antihipertensivo- con sildenafil en sujetos con hi-
pertension arterial esencial y se encontré que si bien
existe una accién aditiva no se produce una accion si-
nérgica.?® Quizés se efectlien estudios formales que
analicen lainteraccion de sildenafil con otros antihiper-
tensivos pero hasta el momento, con la experiencia
acumulada en pacientes gque reciben un antihipertensi-
vo (tiazidico, diurético de asa, inhibidor de laECA, an-
tagonista del calcio y alfa o beta bloqueador) parecen
no haberse consignado cambios adversos significativos
por reduccion exagerada de la presion arterial.1® No
obstante, debe seguirse de cerca la posibilidad de un
efecto individual exagerado a recibir sildenafil en pre-
sencia de algun antihipertensivo y més especialmente
en pacientes gue reciben combinaciones de antihiper-
tensivos.

CONSIDERACIONES FINALES

Segln los resultados de 21 estudios en doble ciego,
con seleccion de los pacientes al azar, comparativos
contra placebo y multicéntricos, el sildenafil es un
farmaco eficaz en una buena proporcién de pacientes
con disfuncién eréctil tanto de etiol ogia vascul ogéni-
ca (p.gj. diabetes mellitus) como neurorreflejogénica
(lesion de médula espinal) o psicogena, paralograr y
mantener una ereccién suficiente para una relacion
sexual satisfactoria 18

Los hombres con DE pertenecen mayormente a
grupos de edad por arriba de los 40 afios, precisamen-
te cuando €l riesgo de EC va en aumento. Asi pues,
existe una vinculacion epidemiolbgica entre laEC y
la DE y, por ende, con la posibilidad de procurar el
uso de sildenafil. La necesidad que tiene entonces el
médico de estar familiarizado con la posible concu-
rrencia de estos aspectos no es, pues, para una aplica-
cion esporadica, sino més bien frecuente.

El médico debe estar advertido de los potenciales
riesgos que pudieran existir a prescribir sildenafil en
hombres cardidpatas pero alavez no estar sobrealar-
mado o inadecuadamente restringido en relacion al
empleo de sildenafil.

L as siguientes son algunas recomendaciones Utiles
para el médico:

a) El tratamiento simultdneo con sildenafil y ni-
tratos o donadores del ON esta siempre y for-
malmente contraindicado.

b) El médico debe advertir alos pacientes que to-
man nitratos que no habran de recibir sildendfil,
de igual manera que los usuarios de sildenafil
sabran que no deben recibir nitratos.

c) Se presume que una prueba electrocardio-
grafica en esfuerzo es Util para orientar al
médico sobre la posibilidad de que su pa-
ciente coronario desarrolle isquemia duran-
te el coito. En caso de que la prueba de es-
fuerzo sea improcedente, podria ser Gtil un
ecocardiograma en estrés con farmacos o
bien un gammagrama de perfusion miocar-
dica farmacol égico.

d) Estadescrito que un hombre de edad mediana
con EC, en unarelacion sexual extramatrimo-
nial o después de haber ingerido alcohol o una
comida abundante, es el que se encuentra en
mayor riesgo de desarrollar isguemia miocar-
dica transcoital.

e) Se tendra precaucion al considerar la pres-
cripcion de sildenafil en enfermos con insu-
ficiencia cardiaca, especialmente con volu-
men circulante limitrofe bajo, asi como en
hombres con presién arterial fronteriza baja.
Igualmente en pacientes que reciben antihi-
pertensivos, méas aln si estan en un régimen
combinado o mdltiple.

f) Si un paciente que recibe sildenafil sufrein-
farto agudo del miocardio se tratara de la
manera usual, segun describen, por ejemplo,
las guias del American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association, excepto que
no recibird nitratos por un lapso de tiempo
razonable.

g) Si un paciente que recibe contemporanea-
mente sildenafil y nitratos sufre un estado de
hipotension arterial grave debera considerar-
se colocarlo en posicién de Trendelenburg,
administrar cargas intravenosas de liquidos,
asi como el empleo de algun agonista alfa
adrenérgico (quizas un agonista alfa-beta) vy,
quizas, el empleo de balén de contrapul sa-
cion adrtica

h) Esnecesario un gjuste de ladosis de sidenafil en
pacientes que concomitantemente usen potentes
inhibidores del citocromo P450 3A4, como eri-
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tromicina (200% de incremento en los niveles
plasmaticos), antibidticos (ketoconazol e itraco-
nazol), claritromicinay cimetidina.1®

i) En enfermos con disfuncién eréctil grave, el
sildenafil es efectivo en el 46 al 73% de los
casos.

En conclusién, la deteccion de cardiopatia en un
hombre, incluyendo la EC, no lo excluye necesaria-
mente de tener relaciones sexuales ni de ser tratado
con sildenafil: son el estudio del tipo y de lagravedad
de la cardiopatia, los farmacos que ya se reciben y los
padecimientos asociados, 10s que en cada caso deter-
minardn quién deberd ser advertido de un riesgo ele-
vado de tener relaciones sexualesy de la existenciade
limitaciones o de contraindicacion formal para el uso
de sildenafil.

La coexistencia de EC y de una potencial procura-
cion de tratamiento con sildenafil surge en nuestro
pais, como en muchos otros, con ciertas caracteristi-
cas que la hacen clinicay epidemiol 6gicamente muy
relevante de manera que el médico debe contar con un
sustento de informacioén suficiente para actuar dili-
gentemente en esta materia.
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