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Universidad Nacional del Callao
Facultad de Ciencias FEcondmicas
. Seccién de Posgrado

RESOLUCION N° 603 - 2612-SPG-FCE-UNAC .
Bellavista, 01 de Marzo del 2012,

LA DIRECCION DE LA SECCION DE POSGRADO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS ECONOMICAS

1

VISTA:

- La solicitud de fecha 15 de Febrero del 2012, presentada por el Med. Cardidlogo ALEX
GALLEGOS CAZORILA, solicitando el Nombramiento de un Jurado Examinador, asl como el dia y
la hora para sustentar la Tesis infitfulada: “SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DEL SILDENAFIL EN
INSUFICIENCIA CARDIACA CLASE FUNGIONAL | — il CON DISFUNCION ERECTIL™.

CONSIDERANDO:

Que, habiendo sido declarado Expedito el Med. Cardidlogo ALEX GALLEGOS CAZORLA,
_mediante Resolueién N° 002-2012-3PG-FCE-UNAC de fecha 16 de Febrero del 2012, teniendo los
informes favorables de los integranfes del Jurado Revisor y habiendo presenfado sus 04
ejemplares de la Tesis de Maestria antes mencionada; -

En uso de las afribuciones que le confiere al Director de la Seccién de Post Grado de la Facultad
de Ciencias Econdmicas, de los Art. 70°, 71° del Reglamento de Estudios de Maestria, aprobado
por Resolucidn N°081-2011-CU de fecha 29 de abril ge 2011;

RESUELVE:

1.- Designar como Jurado Examinador para evalyar en Acto Piblico el dia vieres 146 de
Marzo del 2012 a las 12:00 horas en el Auditorio de la Facultad de Ciencias Econdmicas de esta
Casa Superior de Estudios, la Tesis det Med. Cardidlogo ALEX GALLEGOS CAZORLA, intitulada:
“SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DEL SILDENAFIL EN INSUFICIENCIA CARDIACA CLASE
FUNCIONAL | ~ Il CON DISFUNCION ERECTIL”, Para optar el Grado Académico de Maestro en
Investigaciéon y Docencia Universitaria con Mencidn en Docencia Universitaria, el cual estd
conformado por los siguientes Docentes:

> Dr. COLONIROL TORRES BARDALES Presidente
> Med. Card. Mg. JOSE ENRIQUE TORDOYA CABEZAS Secretario
> Dr. GENARO SIU ROJAS Miembro
> Dr. HECTOR R. BARTRA ROJAS Miembre
> ASESOR DE TESIS : Mg. JOSE CARLOS DEL CARMEN SARA
2. Transcribir la presente Resolucion a las Dependencias Académicas que corresponda, y a

la interesada para los fines consiguientes.

Registrese, Comuniquese y Archivese.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DEL CALLAO
FACULTAD DE CIENCIAS ECONOMICAS
_SECCION DE POSGRADO_

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE MAESTRO EN
INVESTIGACION Y DOCENCIA UNIVERSITARIA CON MENCION
EN DOCENCIA UNIVERSITARIA

Siendo Ias...}\.fzf.:'..‘.:".g.‘.‘}?‘.’....del dia Viernes diez y seis de Marzo del dos mil Doce, en el
Auditorio de la Facultad de Ciencias Econdmicas de la Universidad Nacional del Callao, se
reunié el Jurado Examinador conformado por los siguientes docentes:

Dr. COLONIBOL TORRES BARDALES Presidente
Med. Card. Mg.JOSE E. TORDOYA CABEZAS ) Secretario
Dr. GENARO SiU ROJAS Miembro
Dr. HECTOR R. BARTRA ROJAS Miembro

Con el fin de evaluar la sustentacion de Tesis del Med. Cardiologo ALEX GALLEGOS
CAZORLA, Intitulada: “SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DEL SILDENAFIL EN
INSUFICIENCIA CARDIACA CLASE FUNCIONAL [-il CON DIFUNCION ERECTIL”. Con
el quérum establecido segun el correspondiente reglamento de Estudios de Maestria de la
Universidad Nacional del Callao (Resolucién de Consejo Universitario N° 006-2012 CU del
20 de Enero del 2012), vigente y luego de la exposicion del sustentante, los Miembros del
Jurado hicieron las respectivas preguntas, las mismas que:

. 9}.3«!7;?. CFeews phyee )00 5elideds Y’*“’-’“"—“*B?

En consecuencia, este Jurado acordd. spr e ) \7“ v pride H—.. L35 X’-’"’L"” )
La tesis, para optar el GRADO ACA EMICO DE MAESTRO EN INVES GACEON Y
DOCENCIA UNIVERSITARIA con mencién en DOCENCIA UNIVERSITARIA, conforme al
articulo (30° inc. b) del reglamento mencionado, con lo que se dio por terminado el Acto,
siendo las .....1.3:. XY 5~ _del mismo dia.

Bellavista 16 de Marzo del 2012.
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Presidente
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PROLOGO

La Disfuncién Eréctil (DE) es comin en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, aunque el
citrato de Sildenafil es efectivo en el tratamiento de ella, su uso es considerado como una
contraindicacion relativa en insuficiencia cardiaca. A pesar de la alta incidencia de DE en
pacientes con insuficiencia cardiaca, su seguridad y el impacto de su tratamiento en esta
poblacién no es totalmente conocido. Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca, pueden no
cumplir con su tratamiento para esta enfermedad si sienten que ello ocasiona o agrava su
DE . La seguridad en el uso del sildenafil como tratamiento, puede hacer que muchos mas

pacientes se sientan motivados a tomar sus medicinas para la Insuficiencia Cardiaca.

Ante la evidencia de este problema, se ha elaborado la Tesis “Seguridad Cardiovascular del
Sildenafil en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Clase Funcional I — II con Disfuncién
Eréctil”, cuyo objetivo especifico es determinar la seguridad cardiovascular del sildenafil
oral en pacientes con insuficiencia cardiaca con clase funcional I-II para el tratamiento de
la DE . Aunque, los efectos cardiovasculares del sildenafil y los riesgos potenciales que la
actividad sexual pueda desencadénar eventos clinicos mayores (como infartos de
miocardio) han creado alguﬁa preocupacion que la droga puede ser dafiina en los hombres

con Insuficiencia Cardiaca, faltan guias de manejo basadas en evidencia.

Los resultados de la investigacién serdn utilizados por Médicos Cardiélogos, Internistas,
Endocrindlogos, Urélogos y Médicos Generales, asi como para Residentes de las
especialidades citadas a fin de que sistematicen sus conocimientos adquiridos en la
iﬁsuﬁciencia cardiaca y la disfuncién eréctil (DE) que se puede presentar en esta
enfermedad, y por otra parte, los profesionales relacionados con estas enfermedades tengan

la posibilidad de utilizar con seguridad el sildenafil en su tratamiento.

Esto ayudaria a un tratamiento integral del paciente, evitdndose abandonos de tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, que incrementaria la mortalidad y ademaés, una mejor calidad

de vida, tanto del varén como de su pareja.

EL AUTOR



RESUMEN

Se realiz6 el presente estudio de investigacion comparativo, prospectivo, randomizado,
controlado con placebo con la finalidad de determinar la seguridad cardiovascular del
sildenafil en insuficiencia cardiaca clase funcional I-II de la NYHA con disfuncion eréctil
en pacientes del Hospital Daniel Alcides Carrion del Callao.

Material y Métodos: La muestra del estudio estuvo constituida por pacientes atendidos en
el servicio de Cardiologia del hospital Daniel Alcides Carrion del Callao entre Setiembre
del 2009 y Junio del 2010, evaluados a través de pruebas de esfuerzo.

Ingresaron al estudio 19 pacientes desde Setiembre del 2009 hasta Junio del 2010, cuyas
edades fluctuaron entre 49 y 81 afios ( x= 64,21 afios) . La poblacién estudiada presentaba
mayoritariamente la clase funcional I de la NYHA con un 73,7%., mientras que el 52% de
estos pacientes tenfan una disfuncion sistdlica moderada por fraccion de eyeccion medida
por ecocardiografia, situdndose en el rango de 30%-45% de esta medida. Las presiones
arteriales sistolicas: basales, méximas y de recuperacioén con placebo/sildenafil fueron en
promedio 112/113 mmHg, 145/149mmHg y 109/115 mmHg respectivamente ( p>0,05, en
todos los casos) . Las presiones arteriales diastolicas: basales, méximas y de recuperacion
con placebo/sildenaﬁl fueron en promedio 67/75 mmHg, 79/84 mmHg y 66/71 mmHg
respectivamente (p>0,05 en todos los casos). Las frecuencias cardiacas: basales, méximas
y en recuperacion con placebo/sildenaﬁl fueron en promedio 75/75 latidos por minuto,
152/147 latidos por minuto y 65/62 latidos por minuto respectivamente (p>0.05 en todos
los casos). El tiempo total promedio de ejercicio en segundos de los pacientes, bajo los
efectos del placebo/sildenafil , fue de 359/338‘ segundos respectivamente (p=0.068.). El
promedio de METs alcanzados de los pacientes, bajo los efectos del placebo/sildenafil , fue
de 7.7/1.5 respectivamente , (p=0.260). El 10.5% de los pacientes bajo los efectos del
placebo presentaron respuesta isquémica positiva, mientras que bajo los efectos del
sildenafil, dicho porcentaje fue del 5.3%, (p=1.000). El porcentaje de pacientes con
placebo/sildenafil que presentaron arritmias cardiacas supra ventriculares fue el 31.6/ 36,8
% (p=0.732),.El porcentaje de pacientes que presentaron arritmias cardiacas ventriculares
con placebo/sildenafil fueron 47.4/68,4% (p=0.189).

Conclusiones: FEl sildenafil tiene minimos efectos cardiovasculares en pacientes con
insuficiencia cardiaca clase ﬁlncioﬁal I-II de laNYHA , determinados a través de la prueba
de esfuerzo , no encontrandose diferencia significativa en la presién arterial, frecuencia

cardiaca , tiempo total de ejercicio realizado o capacidad de ejercicio alcanzada medida en
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METs. El sildenafil es cardiovascularmente seguro en estos pacientes lo que se demuestra
a través de la ausencia de isquemia isquemia significativa y ausencia de angina, trastornos

de conduccién o arritmias cardiacas inducidas por el ejercicio durante la prueba de

esfuerzo.

Palabras clave: Seguridad cardiovascular del sildenafil en insuficiencia cardiaca,
Sildenafil en insuficiencia cardiaca clase funcional I-II con disfuncion eréctil. Prueba de

esfuerzo con ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion eréctil.
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ABSTRACT

This comparative, prospective, randomized placebo controlled Studyl was performed to
determine whether sildenafil is cardiovascularly safe in NYHA I-II functional class Heart
Failure with erectil dysfunction male patients of Daniel Alcides Carrion hospital in Callao.

Materials and Methodé: The sample consisted of patients attending the Cardiology Service
of Daniel Alcides Carrién Hospital in Callao beteween September 2009 and June 2010
who were evaluated evaluated with exercise stress tests.

- Patient ages ranged between 49 and y 81 years (mean= 64, 21 years). Most of them were in
NYHA I heart failure functional class (73.7%), 52% of population studied had moderate
systolic dysfunction as was determined by echo cardiography with an eyection fraction that
ranged between 30% to 45%. Mean of : basal, peak and recovery systolic pressures with
placebo/sildenafil were 112/113 mmHg, 145/149mmHg and 109/115 mmHg respectively
(>0,05 in all cases). Mean of: basal, peak and recovery diastolic pressures with
placebo/sildenafil were 67/75 mmHg, 79/84 mmHg y 66/71 mmHg respectivamente
(p>0,005 in all cases). Mean of: basal, peak and recovery heart rates with
placebo/sildenafil were 75/75 beats per minute (bpm), 152/147 bpm and 65/62 bpm
respectively (p>0.05 in all cases). Mean total time exercise measured in seconds with
placebo/sildenafil were 359/338 respectively (p=0.068.). Mean METs reached during stress
tests with placebo/sildenafil were de 7.7/7.5 respectively  (p=0.260). Ischemia positive

stress tests were 10.5% for patients with placebo while with sildenafil only 5, 3 % was

positive, (p=1.000). Percentage of patients presenting supraventricular arrhythmias with = -

placebo/sildenafil was 31.6/ 36, 8 % (p=0.732). Percentage of patients presenting

ventricular arrhythmias with placebo/sildenafil was 47.4/68, 4% (p=0.189). None of the

patients with placebo/sildenafil presented significant angina neither cardiac conduction |
disturbances. .

Conclusions: Sildenafil has minimal cardiovascular effects in NYHA I-II functional class

Heart Failure male patients with erectil dysfunction, determined by exercise stress tests

with no statistically significant difference in arterial pressure, heart rate, total exercise time

or exercise capacity measured in METs reached. Sildenafil is cardiovascularly safe as is

shown by abscence of significant ischemia, angina, cardiac conduction disturbances or

arrhythmias induced by exercise during stress tests.

12



Keywords: Sildenafil cardiovascular safety in Heart Failure, Sildenafil in NYHA I- II
functional class Heart Failure with erectile dysfunction. Exercise Stress test in Heart

Failure and erectile dysfunction.
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I. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1.  IDENTIFICACION DEL PROBLEMA
Frecuentemente los pacientes con insuficiencia cardiaca y especialmente sus esposas,
tienen temor de presentar sintomas de falla cardiaca durante la actividad sexual, a ello se
suma que la disfuncién eréctil es comtn en pacientes con insuficiencia cardiaca que puede
verse agravada por la medicacion utilizada para el tratamiento de la misma como los beta
bloqueadores o los diuréticos generando depresion e inadecuada calidad de vida en'los
pacientes. El Citrato de sildenafil es efectivo en el tratamiento de la disfuncién eréctil
masculina de etiologia orgénica, psicgena o mixta que puede ser utilizado en este grupo
especial de pacientes, sin embargo se ha establecido claramente que cada paciente con
enfermedad cardiovascular debe ser evaluado previamente antes del uso del medicamento.
La relacion entre el sildenafil y la funcién cardiaca se ha estudiado extensamente. La
incidencia de eventos cardiovasculares serios incluyendo el infarto de miocardio ha sido
baja y comparable al riesgo entre los pacientes que recibian sildenafil en estudios
comparados con placebd y en aquellos que recibieran la droga en estudios abiertos. El
sildenafil es seguro en pacientes no seleccionados y en pacientes con una historia de
enfermedad cardiaca,- sin embargo en pacientes con enfermedad arterial coronaria son
esenciales la evaluacién cuidadosa de la capacidad funcional. A pesar de ello no hay
evidencia de efecto directo sobre el miocardio o sistema de conduccién. Al margen de la
conocida contraindicacion del sildenafil en usuarios de nitratos, se debe tener precaucién
cuando pacientes con enfermedades cardiovasculares reasumen su actividad sexual como
resultado de recibir tratamiento para la disfuncién eréctil.
Una adecuada evaluacion de los efectos cardiovasculares del sildenafil en pacientes con
insuficiencia cardiaca a través de la determinacién de la presiéon arterial sistélica,
diastolica, la frecuencia cardiaca, la capacidad funcional ( cuantificada en METs) y el
tiempo total de ejercicio que los pacientes pueden alcanzar durante una prueba de esfuerzo
contribuyen a la mejor valoracion del uso del medicamento en esta poblacion especial.
El tratamiento exitoso de la disfuncién eréctil en la insuficiencia cardiaca puede no solo
mejorar las relaciones sexuales sino . también y sobre todo la calidad y el éxito del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. |
El sildenafil se puede convertir en una importante herramienta en aspectos relevantes de la

calidad de vida sin cambios en el multi régimen necesario de drogas para mejorar el
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prondstico de la insuficiencia cardiaca una vez establecida la seguridad de su uso en esta
poblacién a través de la ausencia estadisticamente significativa de isquemia detectada
electrocardiograficamente, angina, presencia de arritmias cardiacas ventriculares
supraventriculares o trastornos de conduccién determinadas en una prueba de esfuerzo

ergomeétrica.

1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1. PROBLEMA GENERAL

La Insuficiencia Cardiaca es un problema de salud publica mayor y creciente. En nuestro
pais, no tenemos estadisticas exactas sobre la incidencia y prevalencia de esta enfermedad,
sin embargo, en los Estados Unidos aproximadamente 5 millones de pacientes tienen
insuficiencia cardiaca y cerca de 700,000 pacientes son diagnosticados cada afio con
insuficiencia cardiaca por primera vez. Es una condicién primariamente del adulto mayor y
por lo tanto, el envejecimiento de la poblacién contribuye al incremento de su incidencia,
alcanzando cerca del 10 por 1000 de la poblacién mayor de 65 afios .

La manifestacion cardinal de la Insuficiencia cardiaca es la disnea y la fatiga, la cual
puede limitar la tolerancia del ejercicio, provocar retenciéon de fluidos que pueden conducir
a congestion pulmonar y edema periférico. Ambas anormalidades, pueden limitar la
capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes afectados, pero no necesariamente
el cuadro clinico. Algunos pacientes, tienen intolerancia al ejercicio; pero poca evidencia
de retencion de fluidos, mientras otros, presentan primariamente edema y refieren pocos
sintomas de disnea o fatiga.

Todos los pacientes no tienen sobrecarga de volumen al momento de la evaluacion inicial
| y subsecuente el término de “Insuficiencia Cardiaca”, es preferido el término de
“Insuficiencia Cardiaca Congestiva”.

La Insuficiencia Cardiaca, puede traer como resultado unos cambios marcados en la libido
y en la habilidad para la actividad sexual. La disfuncion eréctil, afecta al 60 — 70% de los
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca Para conservar la actividad sexual, los
pacientes pueden no cumplir el tratamiento pala la IC, que ellos piensan o creen que
agravan su disfuncion eréctil. La mayoria de pacientes coﬁ IC le dan una gran importancié

a la mejoria de los sintomas mas que a la supervivencia a largo plazo.
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1.2.2 PROBLEMA ESPECiFICO

Seguridad Cardiovascular del Sildenafil en Insuficiencia Cardiaca Clase Funcional I-II con
Disfuncién Eréctil

El citrato de Sildenafil es un inhibidor potente de la fosfodiesterasa tipo 5, administrado
oralmente en el tratamiento de la disfuncion eréctil de etiologia organica, psicégena o
mixta. La relacién entre el sildenafil y la funcion cardiaca ha sido extensamente estudiada.
Se ha establecido claramente que cada paciente con enfermedad cardiovascular deberia ser
evaluado cuidadosamente antes de iniciar cualquier forma de tratamiento para verificar su
capacidad de realizar una actividad fisica incrementada (por ejemplo la actividad sexual).
Recientes meta andlisis han establecido por.ejemplo que el infarto de miocardio y la
muerte no fueron frecuentes y su posibilidad parecié no ser mayor en los que recibian
sildenafil de los que recibieron placebo. Debido a que el sildenafil inhibe la PDES que se
encuentra en las células musculares lisas de las arterias sistémicas y de las venas del
cuerpo, este agente posee leves efectos vasodilatadores y por lo tanto el potencial de
afectarse el sistema cardiovascular.

Este hecho es particularmente importante en pacientes con disfuncién eréctil e IC porque
comparten muchos factores de riego como su asociacién con enfermedad coronaria,

hipertension arterial, diabetes mellitus y la falta de actividad fisica.

En el Hospital Daniel Alcides Carrion del Callao, se diagnostican  anualmente 346
pacientes, de ellos 172 son varones. Con respecto a la disfuncién erécetil, en promedio son

diagnosticados 28 pacientes por afio

Muchos estudios han investigado las interacciones del sildenafil en pacientes que ya
estaban tomando antihipertensivos comunes como los inhibidores de la ECA y Beta
bloqueadores que constituyen la piedra angular del tratamiento actual de la insuficiencia
cardiaca. En general estos estudios sugieren que cuando se afiade el sildenafil se producen
pequefias caidas de la presion arterial que son casi equivalentes a las que ocurren cuando

se toma sin la medicacién antihipertensiva.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVOS GENERALES

e Contribuir al tratamiento adecuado de la disfuncién eréctil en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

e  Disminuir los abandonos del tratamiento de la insuﬁciencia.cardiaca
relacionados con disfuncion eréctil .

e Mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca y

disfuncién eréctil

OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Estudiar las teorias cientificas reiacionadas con la IC y la Disfuncién Eréctil.
o Evaluar los efectos cardiovasculares del sildenafil en pacientes con
insuficiencia cardiaca
- e Comprobar la seguridad cardiovascular del sildenafil en pacientes de

insuficiencia cardiaca.

1.4 JUSTIFICACION
La ejecucidn del presente trabajo de investigacion se justifica por
Su: |

e Naturaleza
No existen investigaciones nacionales que hayan realizado estudios rigurosos sobre la
seguridad del sildenafilo en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional I —II para
el tratamiento de la disfuncién eréctil, por lo tanto, se justifica la ejecucion del presente
Estudio de investigacion.

o Magnitud
Las fuentes bibliograficas existentes estudian y analizan el problema en poblaciones que no
son las nuestras, pertenecientes a pafses industrializados y desarrollados
predominantemente caucasicas qﬁe si bien es cierto comparten los diagnosticos de
insuficiencia cardiaca y disfuncion eréctil con el uso del sildenafilo como opcién
terapéutica, no se puede aplicar rigurosamente estos conocimientos a nuestra realidad
regional y nacional. En esta i-nVestigacién cubriremos los vacios de informacioén y
estableceremos mecanismos que permitan contribuir a la sistematizacion del uso de este

medicamento.
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e Trascendencia:
La prevalencia de la insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular sistolica se estima que
puede ser tan alta como 8.8 % y 11.3% respectivamente (7). La insuficiencia cardiaca
puede traer como consecuencia marcados cambios en la libido y la habilidad para
mantener la actividad sexual. La disfuncion eréctil afecta del 60 al 70% de los pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca. Lamentablemente no existe un adecuado registro
de esta enfermedad en nuestro hospital ya que seglin nuestras estadisticas representa menos
del 1% de los pacientes varones atendidos desde el 2001 al 2006 en todos los grupos de
edades desde los 20 afios, lo que no concuerda en la literatura mundial, peor ain no existe
un solo paciente en este periodo que haya sido registrado con insuficiencia cardiaca y
disfuncion eréctil con lo cual no se puede evidenciar la magnitud del problema. En cuanto
a la insuficiencia cardiaca, han sido diagnosticados 3147 pacientes varones mayores de 20
afios desde el 2001 al 2006, de los cuales muy probablemente deberiamos tener el 60% -
70% con disfuncion eréctil, lo cual no esta registrado (8).
Para mantener su actividéd sexual, pueden no cumplir con su tratamiento lo que puede
conllevar a una mayor mortalidad que actualmente se estima en aproximadamente en
300,000 muertes al afio (9)
Ademss, existe alta prevalencia de depresion y ansiedad asociada a una baja autoestima y
baja calidad de vida que ha sido reportada en pacientes con disfuncion eréctil y el uso del
sildenafil induce una significativa disminucion de ellas cuando estan asociadas a la
disfuncién sexual. Los resultados obtenidos de la ejecucion del presente Estudio de
Investigacion serviran a los profesionales de la salud relacionados con estos problemas
para sustentar sus practicas clinicas y decisiones terapéuticas en evidencia de nuestra
propia realidad. _
1.5 LIMITACIONES Y FACILIDADES

1.5.1 Limitaciones
o Tedbrica: Para la elaboracion y ejecucidon de la presente investigacion  se

utilizaran teorias cientificas considerando los siguientes articulos, revistas y
aportes relacionados:
“Sildenafil In Erectil Dysfunction: A c-ritical_" revew”. Andrea Salona.. Current medical
research opinién 19(4) 241-262, 2003. Para establecer las bases tedricas del uso del

sildenafil en el tratamiento de la disfuncion eréctil y su perfil de seguridad cardiovascular.
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The Emerging frontier for management of eréctil dysfunction. Strategies for patient care
on the horizon symposium del 25 de abril, 2003. Para evidenciar las diferentes estrategias
en el manejo de la disfuncion eréctil, resaltando el papel de sildenafil.
Use of sildenafil is safe in men with congestive Heart failure. Webster et al. Archives of
internal medicine 2004. Para establecer la experiencia previa del uso de sildenafil en
pacientes con insuficiencia cardiaca.
Sildenafil effects on exercise, neurohormonal activation, and erectil dysfunction in
congestive heart failure. Edimar alcides Bochi. Circulation on line, august 5, 2005. Para la
apreciacion de los efectos cardiovasculares del sildenafilo y la seleccion del protocolo de
evaluacion de seguridad.
Use of sildenafil (viagra) in patients with cardiovascular dijease. Cheitlin et al. Acc/aha
expert consensus document. Jacc vol 33, N° 1 Jan 1999. Para revisar las recomendaciones
internacionales todavia vigentes en el uso del sildenafilo en pacientes con enfermendades
cardiovasculares. |
Sildenafil effects on exercise, neurohormonal activation, and erectile dysfunction in
congestive heart failure. A double-blind, placebo controlled, randomized study followed by
a prospective treatment for erectile dysfunction.BOCCHI EA, GUILHERME
GUIMARAES et al Circulation 2002; 106: 1097 - 1103 Para presentar opiniones sobre el
uso del sildenafilo en insuficiencia cardiaca, basados en publicaciones cientificas.
- Cardiovascular effects of the 3 phosphodiesterase — 5 inhibitors approved for the treatment
of erectil dysfunction. Robert A. Kloner. Circulation 2004; 110 : 3149-3155. Para revisar
los efectos cardiovasculares de los inhibidores de la fosfodisterasa 5 aprobados en el
tratamiento de la disfuncion eréctil y en particular del sildenafil.

o Temporales: El estudio es de tipo aplicado longitudinal se inici6 el 02-09-2007

y terminé el 30-12-2010. | |

Espaciales: Las unidades de anélisis generalmente estan comprendidas en la regién Callao,
en el hospital Daniel A. Carrion.
1.5.2 FACILIDADES
El estudio se realizd en las instalaciones del Hospital Daniel Alcides Carrion (HDAC).
El equipamiento y la infraestructura fueron facilitados por el HDAC
Se tuvo acceso a las historias cliniéas del los pacientes que acudieron a consulta externa
del HDAC.

Se tuvo acceso a la base de datos del HDAC para determinar la muestra del Estudio.
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Se pudo acceder a la revisién bibliografica del tema a través de internet del HDAC .

1.6 HIPOTESIS DE PARTIDA

El sildenafil tiene minimos efectos cardiovasculares en la presion arterial sistélica, presion
arterial diastolica, frecuencia cardiaca, tiempo total de ejercicio y capacidad funcional
(medida en METS ) durante una prueba de esfuerzo , en pacientes con insuficiencia
cardiaca clase funcional I-II atendidos en el hospital Daniel Alcides Carrién en el 2009-
2010. Estableciendo su seguridad cardiovascular en una prueba de esfuerzo a través de la
ausencia estadisticamente significativa  de isquemia, arritmias cardiacas supra
ventriculares, arritmias ventriculares, angina y trastornos de conduccion, por lo tanto,

puede utilizarse para el tratamiento de la disfuncion eréctil en estos pacientes.
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| I. MARCO TEORICO
DEFINICION DE TERMINOS

1. Insuficiencia Cardiaca
1.1 Definicién

Es un sindrome caracterizado por una alta mortalidad, frecuente hospitalizacion,
reducida calidad de vida y un régimen terapéutico complejo. Es un problema social
mayor (1, 2, 34) y créciente a pesar de los avances en su deteccion y tratamiento. Sin
embargo no existe una definicién y caracterizacién aceptada ampliamente,
probablemente debido a la complejidad del sindrome.
La insuficiencia cardiaca es un sindrome causado por una disfuncién cardiaca,
generalmente resultante de la disfuncidon del musculo miocérdico o de su pérdida y
caracterizada ya sea por la dilataciéon del ventriculo izquierdo o hipertrofia o por
ambos. FEsta disfuncién puede ser primariamente sistélica o diastblica o combinada y
lleva a trastornos circulatorios y neuro humorales y que usualmente conllevan los
sintomas caracteristicos como la retencion de fluidos, disnea y fatiga, especialmente al
esfuerzo. De no haber una apropiada intervencién terapéutica, la insuficiencia cardiaca
es usualmente progresiva en la disfunciéon cardiaca y el empeoramiento de los
sintomas. La severidad de los sintomas clinicos puede variar sustancialmente durante
el curso de la enfermedad y puede no correlacionarse con los cambios en la funcién
cardiaca. Aunque la insuficiencia cardiaca es progresiva y a menudo fatal , los
pacientes pueden ser estabilizados y con ello mejorar el remodelado y disfuncion
miocardica ya sea espontdneamente o como consecuencia de la terapia. En términos
fisioldgicos, la insuficiencia cardiaca es un sindrome caracterizado por congestién
venosa sistémica, pulmonar o ambas y/o por la inadecuada provisién de oxigeno a los
tejidos en reposo o durante el ejercicio, causado por la disfuncion cardiaca.
Otras definiciones:
“Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon ventricular izquierda reducida”.
Algunas veces referida como:” Insuficiencia cardiaca con ventriculo izquierdo
dilatado™:
“Sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de falla cardiaca y fraccion
~ de eyeccién ventricular izquierda disminuida. La mayor parte de las veces

asociada a la dilatacién del ventriculo izquierdo”
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“Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda preservada”. A
veces referida como: “Falla cardiaca con ventriculo izquierdo no dilatado™:
“Sindrome cinico caracterizado por signos y sintomas de falla cardiaca con
fraccién de  eyeccion ventricular izquierda preservada. La mayoria de veces
asociada con un ventriculo izquierdo no dilatado. Puede ser el resultado de una
enfermedad valvular o de otras causas”.

1.2 Etiologia

Existe solamente un ntimero limitado de formas en las que la funcién del corazén
puede ser afectada. Las causas mds comunes del deterioro fiuncional cardiaco es la
pérdida o dafio del musculo cardiaco, isquemia aguda-o crénica, incremento de la
resistencia vascular con la hipertensién o el desarrollo de una taquiarritmia como la
fibrilacion auricular. La enfermedad coronaria es de lejos la causa mas frecuente de
enfermedad miocardica, siendo la causa inicial en aproximadamente el 70% de casos
de insuficiencia cardiaca. La enfermedad valvular esta presente en cerca del 10% vy las
cardiomiopatias en otro 10%.(5,6)

Una cardiomiopatia es un desorden miocardico en el cual el musculo cardiaco es
funcional y estructuralmente anormal ( en ausencia de enfermedad arterial coronaria,
hipertension, enfermedad valvular o enfermedad congénita) suficiente para causar la
anormalidad cardiaca observada.

Causas comunes de Insuficiencia Cardiaca debido a enfermedad Miocérdica;
Enfermedad Coronaria: Muchas manifestaciones

Cardiomiopatias: Familiar/genética o no familiar/no genética (incluyendo las
adquifidas ejemplo miocarditis). Hipertrofica, Dilatada, restrictiva, arritmogénica del
ventriculo derecho, no clasificadas.

Drogas: Beta bloqueadores, calcioantégonistas, antiarritmicos, agerites citotoxicos.
Toxinas: Alcohol, medicinas, cocaina, elementos traza (mercurio, cobalto, arsénico).
Endocrinas: Diabetes mellitus, hipo/hipertiroidismo, sidrome de Cushing, insuficiencia

adrenal, exceso de la hormona del crecimiento, feocromocitoma.

Nutricional: Deficiencia de Tiamina, selenium, carnitina. Obesidad, caquexia.

Infiltrativas: Sarcoidosis, amiloidosis; hemocromatosis, enfermedades del tejido conectivo.
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Otras: Enfermedad de Chagas, infeccién por HIV, cardiomiopatia periparto, insuficiencia

renal terminal

1.3 Clasificacion Funcional -
La escala NYHA (New York Heart Association) se usa para la valoracion funcional de
la Insuficiencia cardiaca, fue propuesta en 1928 y revisada en varias ocasiones, la
tltima en 1994, |
Designa 4 clases (I, II, III Y IV), basandose en las limitaciones en la actividad fisica
del paciente ocasionadas por los sintomas cardiacos.
Clase I: No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Clase II: Ligera limitacion a la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Clase III: Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad
fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Clase IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de Insuficiencia Cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.(7)
Estadios de la Insuficiencia Cardiaca basados en la estructura y dafio miocardicos:
Estadio A: Alto riesgo de desarréllar insuficiencia Cardiaca. No se identifica
anormalidad funcional o estructural. No hay signos ni sintomas. ‘
Estadio B: Enfermedad cardiaca estructural fuertemente asociada al desarrollo de
insuficiencia cardiaca pero sin signos ni sintomas..
Estadio C: Insuficiencia Cardiaca sintomatica asociada con enfermedad cardiaca
subyacente.
Estadio D: Enfermedad cardiaca estructural avanzada con sintomas marcados de
insuficiencia cardiaca en reposo a pe\sar de la terapia médica méxima.
1,4 Epidemiologia
1.4.1 Estadisticas en Estados Unidos _
Seglin la Asociacién Americana del Corazon, la insuficiencia cardiaca afecta a cerca de
5,7 millones de estadounidenses de todas las edades (8) y es responsable de mas
hospitalizaciones que todas las formas combinadas de céncer. Es la causa ntimero 1 de
hospitalizacién de los pacientes asegurados. Con la mejora en la supervivencia de los

pacientes con infarto agudo de miocardio y con la poblacién que continua viviendo, la
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insuficiencia cardiaca seguira incrementdndose como un problema mayor de salud en
los Estados Unidos. (9, 10, 11,12)

Las estadisticas en Estados Unidos son las siguientes:

La insuficiencia cardiaca es la enfermedad clinica de crecimiento mas veloz que afecta
al 2% de la poblacidn.

Cuenta con el 34% de las muertes cardiovasculares.

Aproximadamente 670,000 nuevos casos son diagnosticados cada afio.

Cerca de 277,000 muertes son causadas por insuficiencia cardiaca.

Es la causa mas frecuente de hospitalizaciéon en mayores de 65 afios con una incidencia
anual del 10 por 1000.

Las tasas de re- hospitalizacion durante los 6 meses siguientes al alta son cercanas al
50%. | | |
Cerca del 2% de todas las admisiones hospitalarias en los Estados Unidos son por
insuficiencia cardiaca descompensada y el promedio de hospitalizacion es de 6 dias.

En el 2010 se estimo que el costo de la insuficiencia cardiaca en los Estados Unidos era
de 39,2 billones de délares que representaba el 1-2 % de todos los gastos en salud.

La incidencia y prevalencia de la insuficiencia cardiaca es mayor en negros, hispanicos,
nativos americanos y recientemente en inmigrantes de paises en vias de desarrollo. La
incidencia mas alta en negros, hispanicos y nativos americanos est4 directamente
relacionada con la mayor incidencia y prevalencia de hipertensién y diabetes. Este
problema estd particularmente incrementado por la falta de acceso a los servicios de

salud y a las medidas preventivas, adicionalmente muchos de ellos no tienen seguro .

Los hombres y las mujeres tienen la misma incidencia y prevalencia de insuficiencia
cardiaca, sin embargo existen aun muchas diferencias entre ambos sexos, como las

siguientes:

e Las mujeres tienden a desarrollar insuficiencia cardiaca en etapas mas tardias

de la vida.

e Las mujeres tienen una posibilidad mayor de tener la funcién sistélica

preservada.

e Desarrollan depresién mas cominmente que los varones.
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¢ Tienen signos y sintomas iguales pero mas pronunciados que los varones.
o Sobreviven mayor tiempo que los varones.

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca se incrementa con la edad. En los menores
de 55 afios es del 1-2% de la poblacién y se incrementa a una tasa del 10% en los
mayores de 75 afios. Sin embargo la insuficiencia cardiaca puede ocurrir a cualquier

edad dependiendo de la causa.
1.4.2 Estadisticas Internacionales.

Es un problema mundial de salud. La causa mas comun en los paises industrializados
es la cardiomiopatia isquémica, con otras causas que incluyen a la enfermedad de
Chagas y la cardiomiopatia valvular que asumen un rol més importantes en los paises
en desarrollo. Sin embargo en las naciones en desarrollo que son més urbanas y
populosas, con alimentos mas procesados y con estilos de vida mas sedentarios, la falla

cardiaca se ha incrementado conjuntamente con las tasas de hipertension y diabetes.

En términos del tratamiento, un estudio mostrd pocas diferencias importantes en la
adopcién de terapias importantes en los paises europeos con culturas diferentes y

estatus econdmicos variados en este tipo de pacientes.

Lamentablemente las estadisticas de los paises en vias en desarrollo no es tan robusta
como la de los paises desarrollados pero aparentemente se encuentran las siguientes

tendencias;

e Las causas tienden a ser mayormente no isquémicas.
e Los pacientes tienden a presentar menor edad.
e Laevolucion es peor donde los recursos de salud son limitados.

e La insuficiencia cardiaca del ventriculo derecho tiende a ser mas prominente
‘con una variedad de causas desde la pericarditis tuberculosa hasta la

enfermedad pulmonar debido a la polucién.

1.5 Tratamiento.

El cuidado médico de la insuficiencia cardiaca incluye una serie de estrategias no
farmacologicas, farmacoldgicas e invasivas para limitar y revertir las manifestaciones

de la enfermedad. Dependiendo de su severidad las terapias no farmacologicas incluyen
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restriccion en la ingesta de sodio y fluidos, la actividad fisica seglin sea conveniente y la

atencion en la ganancia de peso.

Las terapias farmacoldgicas incluyen el uso de diuréticos , vasodilatadores, agentes

inotropicos, anticoagulantes, beta bloqueadores y digoxina.

Las terapias invasivas incluyen intervenciones electrofisiolégicas como la terapia de re
sincronizacion cardiaca, marcapasos y cardio desfibriladores implantables; también
procedimientos de revascularizaciéon como la cirugia de by pass aorto-coronario y
intervencién coronaria percutanea, la reparacioén o reemplazo valvular y la restauracion

ventricular.

Cuando ocurre la insuficiencia cardiaca terminal a pesar de la méxima terapia médica,
cuando el prondstico es pobre y cuando no hay alternativa terapéutica viable se puede
optar por el trasplante cardiaco. Sin embargo los dispositivos de circulacién mecénica
como los de asistencia ventricular y los corazones totalmente artificiales pueden servir
de puente para el trasplante , ademads se estd incrementando el uso de los dispositivos de

asistencia ventricular como terapia permanente .
1.5.1 Recomendaciones para el uso de los Inhibidores de ECA

Existe evidencia que los inhibidores de la ECA deberian ser utilizados para inhibir el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) en los pacientes con insuficiencia
cardiaca con disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo( FEVI),
sean o no sintomaticos. Un gran nimero de ensayos clinicos han demostrado la mejorfa
en la en la morbilidad y mortalidad en estos pacientes en enfermedad crénica y post

infarto de miocardio. (13,14,15)

Los inhibidores de la ECA (IECA) se recomiendan rutinariamente en pacientes

sintomaticos y asintomaticos con una FEVI <40%.

Las dosis de los IECA deberian ser tituladas para alcanzar las que fueron usadas en los

ensayos clinicos seglin sean toleradas con el uso concomitante de beta bloqueadores.

Recomendaciones para el uso de medicacién alternativa a los IECA.

Estos medicamentos pueden tener efectos adversos que incluyen a la tos y el angioedema,

lo cual puede limitar la terapia. Los Bloqueadores de receptores de receptores de

angiotensina (BRATs) han demostrado ser bien tolerados en los Estudios randomizados de

pacientes intolerantes a los IECAS (16,17). Ambas drogas tienen efectos similares en la
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presion sanguinea, funcién renal y potasio (16). Por lo que los pacientes que sean
intolerantes a los IECA por estas razones, tarhbién lo pueden ser a los BRATs y la
combinacion de hidralazina y nitartos orales deberia ser considerada para estos pacientes.
Se recomienda otra terapia sustitutiva de los IECA en las siguientes circunstancias:

e Pacientes que no pueden tolerar IECAS debido a la tos, los BRATs son

recomendados.

e La combinacién de hidralazina y un nitrato oral puede ser considerada en

aquellos pacientes que no toleren la terapia con BRATs.

e Pacientes intolerantes a los IECAS por hiperkalemia o insuficiencia renal muy
posiblemente experimenten los mismos efectos adversos con los BRATs. En
estos casos la combinacién de nitratos orales e hidralazina deberia

considerarse.

e Los BRATSs son recomendados rutinariamente en los pacientes sintomdticos y
asintométicos con una FEVI < 40% que son intolerantes a los IECAS por

razones diferentes a la hiperkalemia o a la insuficiencia renal.

e Los BRATSs deberian considerarse en pacientes que experimentan angioedema

con IECAS .

e La terapia con nitratos e hidralazina debe ser considerada en los casos en los

que los BRATSs no sean tolerados.

1.5.2 Recomendaciones para el uso de los Bloqueadores de Receptores de Angiotensina.

Tanto los IECA como los BRATS inhiben el SRAA pero por diferentes mecanismos.Los
IECAS bloquean a la enzima responsable de convertir la angiotensina I en angiotensina II
y por la degradacién de varias quininas. Sin embargo durante la terapia cronica, los niveles
de angiotensina II no son completamente suprimidos por los IECAS. Los BRATSs bloquean
los efectos de la angiotensina II en el receptor AT1, independientemente de la fuente de
produccién de la angiotensina II. Los BRATS han sido comparados con los IECAS en
numerosos ensayos clinicos tanto en_ia falla cardiaca cronica como en los pacientes con
insuficiencia cardiaca por infarto de miocardio. ,

Los BRATS pueden ser considerados como terapia inicial en vez de los IECA en las

siguientes condiciones:
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e Insuficiencia cardiaca post infarto de miocardio.
e Insuficiencia cardiaca cronica con FEVI reducida.

1.5.3 Recomendaciones para el uso de los Bloqueadores de los receptores beta
adrenérgicos.

El tratamiento con beta bloqueadores continua siendo uno de los mayores avances en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida. Numerosos ensayos clinicos a
gran escala que han incluido mas de 10,000 pacientes , han proporcionado evidencia
inequivoca de importantes reducciones en la morbilidad v
mortalidad.(18,19,20,21,22,23,24) '

Los marcados efectos beneficiosos del beta bloqueo han sido bien demostrados en ensayos
clinicos a gran escala de pacientes sintomaticos con insuficiencia cardiaca clase funcional
clase TI-IV NYHA y FEVI reducida utilizando carvedilol, bisoprolol y metoprolol de
liberacion prolongada(20,21,22,23,24). Estos estudios afiadieron los betas bloqueadores a
la terapia de base que incluian IECAS y diuréticos en mas del 90% de los pacientes. Los
resultados de los ensayos sustentan el beneficio de los agentes betal bloqueantes
selectivos y no selectivos. Los beta bloqueadores con actividad simpético mimética
intrinseca empeoran la mortalidad y deben ser evitados en el tratamiento de la falla
cardiaca (25). Los beta bloqueadores estudiados en los ensayos clinicos son utilizados en la
actualidad en el tratamiento de rutina en pacientes con FEVI reducida. Esta terapia es bien
tolerada en la mayoria de pacientes con falla cardiaca ain en aquellos con co —
morbilidades como diabetes mellitus (26,27), enfermedad pulmonar obstructiva

cronica(28), y enfermedad vascular periférica(29).

Los beta bloqueadores que han demostrado ser efectivos en los ensayos clinicos de
pacientes con insuficiencia cardiaca son recomendados con FEVI< 40% .
La combinacién de beta bloqueadores e IECAS son recomendados como tratamiento

rutinario en pacientes asintomaticos con FEVI < 40%

e Post infarto de miocardio.
¢ No pos infarto de miocardio.

La terapia con beta bloqueadores esta recomendada en pacientes con falla cardiaca

recientemente descompensada luego de la optimizacidon del status de volumen vy la
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descontinuacion exitosa de diuréticos endovenosos y agentes vasoactivos que incluyen el
soporte inotrépico. Cuando sea posible el tratamiento deberia ser iniciado con el paciente
hospitalizado en bajas dosis previas al alta del paciente estable.

Los beta bloqueadores estan recomendados en la gran mayoria de pacientes con
insuficiencia cardiaca y FEVI reducida, atn si existe diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o enfermedad vascular periférica. Deben ser utilizados con precaucion
en los pacientes diabéticos con hipoglicemia recurrente, con asma o con isquemia de las
extremidades en el reposo. Debe tenerse mucha precaucion cuando se inician en pacientes
con bradicardia marcada (<55 latidos/minuto) o marcada hipotension (presién arterial
sistélica < 80 mmHg). No estdn recomendados en el asma con bronco espasmo activo.

Se recomienda que sean iniciados a dosis bajas y titulados gradualmente, usualmente en
intervalos de 2 semanas en pacientes con FEVI reducida y a intervalos de 3-10 dias en
“pacientes con FEVI reducida post infarto de miocardio recientemente diagnosticado.

Se recomienda que el tratamiento sea continuado en la mayoria de los pacientes que
experimentan una exacerbacion sintomatica de la insuficiencia cardiaca durante el
tratamiento cronico de mantenimiento a menos que se desarrolle shock cardiogénico,
sobrecarga de volumen refractaria o bradicardia sintomatica.

La reduccién temporal de la dosis (generalmente a la mitad) en este escenario puede
considerarse. La descontinuacién abrupta en pacientes con exacerbacién sintomatica
deberia ser evitada a menos que exista una situacion que amenace la vida.

Si los beta bloqueadores se descontintian o se reducen, deberian ser reinstaurados antes del
alta del paciente. En general las dosis deberian ser tituladas a los niveles previos tolerados
tan pronto como sea posible.

1.5.4 Recomendaciones para la terapia de combinacion con IECAS, BRATS y Beta
bloqueadores.

La administracién rutinaria de un BRAT no esta recomendada en adicion al IECA y al
beta bloqueador en pacientes con un infarto agudo de miocardio y FEVI reducida.

La adicién del BRAT deberia ser considerada en pacientes con falla cardiaca debida a la
reduccion de la FEVI que tienen sintomas persistentes 0 empeoramiento progresivo a pesar
de la terapia 6ptima con IECA y beta bloqueador.

1, 5,5 Recomendaciones para el uso de los antagonistas de la aldosterona.

La activacién sostenida de la aldosterona parece jugar un papel importante en la

fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (30). Aunque los IECA pueden disminuir
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transitoriamente la secrecién de la aldosterona existen estimulos diversos ademas de la
angiotensina Il para la produccion de esta hormona (31). Los estudios sugieren que existe
una rdpida regresion a los niveles pre\}ios al uso de IECA (32). Los antagonistas de la
aldosterona han demostrado eficacia en la falla cardiaca severa y post infarto de miocardio
(33,34) . La hiperkalemia es un efecto adverso serio asociado con los antagonistas de. la
aldosterona selectivos (eplerenone) y no selectivos (espironolactona). Ademéis de la
hiperkalemia, la ginecomastia o el dolor de pecho pueden ser importantes
Reacciones adversas de la espironolactona pero no de la eplerenona
La administracién de antagonistas de aldosterona esta recomendada en pacientes con falla
cardiaca en clase funcional NYHA IV (o clase III que previamente hayan estado en clase
IV) con FEVI < 35% mientras estén recibiendo tratamiento estandar incluyendo
diuréticos.
Deberia ser considerada en pacientes luego de haber presentado un infarto agudo de
miocardio con signos y sintomas clinicos de insuficiencia ‘cardiaca o historia de diabetes
mellitus y una FEVI < 40%. Pacientes deberian estar en terapia estdndar incluyendo
IECAS (o BRATS) y un beta bloqueador. _
No son recomendados cuando la creatinina es > 2,5 mg/dl (o clearance de creatinina <
30ml/min) o potasio sérico es > 5.0 mmol/L conjuntamente con otros diuréticos
ahorradores de potasio.
Se recomienda que la concentracién de potasio sérico debe ser monitorizada
frecuentemente siguiendo al inicio o cambio de los antagonistas de la aldosterona. El
monitoreo deberia ser de acuerdo a los que fueron usados en los ensayos clinicos.
En ausencia de hipokalemia persistente (<4.0mmol/L) , no se recomienda la administracién
de potasio suplementario en los pacientes que estdn tomando antagonistas de la
aldosterona.
1.5.6 Recomendaciones para el uso de Nitratos orales e Hidralazina
La combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbide ha demostrado eficacia en varios
ensayos clinicos y tieﬁe un rol en la terapia de la insuficiencia cardiaca como alternativa a
los IECAS. Basados en los resultados del estudio African American Heart Failure Trial
(A-HeFT), también tiene parte en el tratamiento estdndar de afro-americanos con falla
cardiaca y FEVI reducida.

e La combinacién de hidralazina y dinitrato de isosorbide estd recomendada

como parte de la terapia estandar en adicidn al tratamiento con IECAS y beta
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bloqueadores en paciente afro-americanos con insuficiencia cardiaca y FEVI
disminuida: NYHA III o IV y en algunos casos NYHA II

La combinaciéon de ambas drogas debe ser considerada en afro-americanos con falla
cardiaca y FEVI reducida que persisten sinfométicos a pesar de la Optima terapia estandar.

1, 5,7 Recomendaciones para el uso 6ptimo de terapia combinada. _

La terapia combinada multiple es requerida para el manejo Optimo y para retardar la
progresion de la insuficiencia cardiaca ademas de mejorar la evolucion en pacientes con
FEVI disminuida. Un IECA mads un beta bloqueador es la ferapia estandar de base . Un
BRAT puede afiadirse al IECA en casos individuales en los que los betas bloqueadores
estan contraindicados o no son tolerados. La eleccién 6ptima de una droga adicional para
mejorar aun mas la evolucion de estos pacientes ya tratados con 2 o 3 de estas drogas no
se ha establecido firmemente todavia. Un inhibidor de la aldosterona, un BRAT (si el
paciente ya esta con IECA) y la combinacion de dinitrato de isosorbide e hidralazina han
demostrado proporcionar beneficio adicional en ensayos clinicos controlados, pero no han
sido sujetos a estudios comparativos. La eleccion entre estos agentes puede estar
influenciada por la edad del paciente, funcion renal , potasio sérico , raza y la severidad del
siﬁdrome clinico. Ciertas combinaciones requieren un monitoreo estricto y cuidadoso.

La terapia farmacolégica adicional deberia considerarse en los pacientes con Insuficiencia
cardiaca y FEVI reducida que tienen sintomas persistentes o empeoramiento progresivo a
pesar del tratamiento éptimo con IECA y beta bloqueador. La eleccion de un agente
especifico estard influenciada por consideraciones clinicas ya mencionadas. La triple
combinacién de IECA, BRAT y antagonista de la aldosterona no se recomienda por el alto
riesgo de hiperkalemia.

Esta terapia adicional deberia considerarse en los pacientes con falla cardiaca y FEVI
disminuida que no puedan tolerar un beta bloqueador y tengan sintomas persistentes o
empeoramiento progresivo a pesar de la terapia optima con IECA. La elecciéon de un
agente especifico estara también por consideraciones clinicas que incluyen el status de la
funcién renal, la concentracién de potasio sérico, la presion arterial, y el status de volumen.
La triple combinacion de IECA, BRAT y antagonista de la aldosterona no se recomienda

debido al riesgo alto de hiperkalemia.
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1.5.7 Recomendaciones para el tratamiento con Diuréticos

Los diuréticos de asa y del tdbulo contorneado distal son necesarios como terapia

coadyuvante de la insuficiencia cardiaca cuando los sintomas son el resultado de la

retencion de sodio y agua. Los diuréticos reducen los signos y sintomas congestivos

pudiendo ser titulados segiin sea necesario para restaurar la euvolemia y alcanzar el” peso

seco” del paciente. El alivio de los signos y sintomas deben ser alcanzados sin causar

efectos secundarios, particularmente la hipotension sintomaética o el empeoramiento de la

funcién renal.

Esta terapia se recomienda para restaurar y mantener el status de volumen en
pacientes con evidencia clinica de sobrecarga de fluidos, generalmente
manifestada por sintomas de congestion (ortopnea, edema y disnea) o signos
de presiones de llenado elevadas (ingurgitacion yugular, edema periférico,
hepatomegalia pulsatil y menos cominmente rales). Un diurético de asa mas
que uno tiazidico es frecuentemente necesario para restaurar el status de

euvolemia.

La dosis iniéial del diurético puede ser incrementada segin sea necesario
para aliviar la congestién. Lograr el estatus normal de volumen puede requerir
multiples ajustes en muchos dias y ocasionalmente semanas en pacientes con
severa sobrecarga de volumen evidenciada por edema masivo o ascitis.
Después que el efecto diurético se ha logrado con diuréticos de asa de corta
accion, el incremento de la frecuencia de administracion a 2 o 3 veces al dia
pueden proveér mads diuresis con menos alteraciones fisioldgicas que grandes

dosis unicas.

La torasemida oral puede ser considerada en pacientes con pobre absorcién de
tratamientos administrados por via oral o efecto errdtico diurético
particularmente en aquellos con insuficiencia cardiaca derecha y retencidon
hidrica refractaria al tratamiento a pasar de grandes dosis de otros diuréticos

de asa.

La administracién de diuréticos endovenosos puede ser necesaria para aliviar

la congestion.
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La falta de respuesta a la terapia diurética puede deberse a la falta de
cumplimiento del paciente, al efecto directo del diurético en el rifién o a la

progresion de la disfuncién cardiaca subyacente.

Se puede considerar la adicion de clorotiazidas o metazolonas una o dos veces
al dia a los diuréticos de asa en los pacientes con retencion hidrica persistente
a pesar de la terapia con dosis altas de diuréticos de asa. Sin embargo el uso
cronico diario especialmente de la metazolona debe evifarse por la deplecion
potencial de electrolitos y volumen. Estas drogas pueden ser usadas
periddicamente (interdiario o semanalmente) para optimizar el manejo de
fluidos. La metazolona generalmente es més potente y de accién més larga en
este tipo de pacientes con insuficiencia renal crénica, por lo que la
administracion deberia ajustarse adecuadamente. El status de volumen y
electrolitos debe ser monitoreado cercanamente cuando se usen multiples

diuréticos.

Se recomienda en los pacientes que son tratados con diuréticos y
especialmente cuando se wusan grandes dosis que debe observarse
cuidadosamente la presentacién de efectos adversos - que incluyen trastornos
electroliticos, hipotensién sintomatica, disfuncién renal o empeoramiento de
la misma. Los pacientes deben ser evaluados con exdmenes de laboratorio y

clinicos segln su respuesta.

Los pacientes que requieran tratamiento diurético para la retencion hidrica en
el contexto de la insuficiencia cardiaca generalmente requieren una terapia
cronica aunque a menudo a bajas dosis que las inicialmente utilizadas para
conseguir la diuresis. La disminucién e inclusive la suspensiéon de los
diuréticos debe de considerarse en los paciehtes que experimentan una
significativa mejora en su status clinico y la funcién cardiaca o en aquellos
que restringen satisfactoriamente la ingesta de sodio. Estos pacientes pueden
descontinuar la medicacion cuidadosamente con observacién de la recurrencia

en la retencién de fluidos..
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e Se recomienda que todos los pacientes sean instruidos en el reconocimiento
temprano de signos de la retencion de fluidos y en el plan para iniciar la

terapia.

o Pacientes seleccionados pueden ser educados para ajustar la dosis diaria de los

diuréticos en respuesta a la ganancia de peso debida a sobrecarga de fluidos .

TablaII.1.- Inibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores de angiotensina y beta

bloqueadores en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con baja fraccién de eyeccidon

'Capoten 6 25 mg t1d ‘..50 mg vt1 Lo 122.7 .

Enalaprﬂ Vasotec 2 5 mg b1d 10 mg b1d 16.6 mg/dia

v;Monoprll 5 10 mg qd n/a e

v .'Fosmoprll

Lisinopril Zestril, 2.5-5mg qd 20 mg qd 45 mg/dia
(baja dosis
ATLAS)
33.2 mg/dia
(alta dosis
ATLAS)

i Accupfﬂ““ 5 mg bid ’I,,'f:;»';i';  80mgc

 Quinapri

‘Ramipril 1 25-2.5 mg qd

Bloqueadores de Receptores de Angiotensina

v -}-;,.:":VAtacand 4-8mg qd 5 ,_'24 mg/dlalf." |

;‘,Candesartan

Losartan Cozaar 12 5 25 mg qd 150 mg qd 129 mg/dla

.-iValsartan " Dlovan | 40 mg b1d

Beta—bloqueadores

f‘jBlsoprolol :

Carvedilol ~ Dilatrend 3. 125 mg bld 25 mg bid 37 mg/dia
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 CoregCR 10 mg qd

Metoprolol succinate Toprol XL 12.5-25 mg qd 200 mg qd - 159 mg/diay
CR/XL

3:‘.An’cagonlstas de la Aldosterona g

Espironolactona Aldactone 125t025mg  25mgqd 26 mg/dia

.'Eplerenona Inspra o 25 mqu 50 mqu e 426mg/d1a =

Otros Vasodllatadores

1425mg

) hidralazine/40 - * hidralazina/76

T R - “mg isosorbide ”=_i;_mg isosorbide
e _dlmtrato id - dinitrato tid - dinitrate/dia . -

3_‘Dos1s ﬁ_]a de " BIL
f."H1dra1a21na/Isosorb1de ey
Q;gdlnltrato AL

Hldralazma Apresohne 37. 5 mg q1d 75 mg qid 270 mg/dla

- '20 mg q1d v 40;::151'.1gf"qidfﬁ 136 rng/d1a

?iISOSOl‘bldC d1n1trato _E_Isordﬂ

No hubo dlferenma en la mortahdad en tre los grupos con dois alta'y baja sin embargo
hubo 12% de menor riesgo de muerte u hospitalizaciéon en el grupo de alta dosis vs el de

baja dosis.

1, 5,8 Recomendaciones para el tratamiento con Digoxina
Los datos provenientes del estudio Digitalis Investigation Goup. (DIG) y las bases de
datos combinadas otros numerosos estudios a gran escala proveen la evidencia sobre la
eficacia de -la digoxina (35, 36, 37, 38, 39, 40,41). La digoxina e una droga que no es
costosa y puede darse una vez al dia y sigue teniendo un papel importante en el
tratamiento de pacientes sintomaticos con FEVI disminuida.
» Puede ser considerada para mejorar los sintomas en pacientes con FEVI <
40% que tengan signos o sintomas de falla cardiaca y estén recibiendo
tratamiento estdndar que incluya el uso de IECAS y beta bloqueadores en

clase T alV.
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* Se recomienda que la dosis de digoxina , que debe estar basada en el peso
seco del paciente, la funcién renal y las medicaciones concomitantes,
- deberia ser de 0,125mg diariamente en la mayoria de los pacientes y el

nivel de digoxina sérica debe ser < 1,0 ng/ml, generalmente 0,7-0,9 ng/ml .

e La digoxina deberia considerarse para lograr un adecuado control de la
respuesta ventricular en la fibrilacién auricular en pacientes con falla

cardiaca.

e Las dosis altas de digoxina (dosis de mantenimiento > 0,25mg/dia) con el

propdsito del control de la respuesta ventricular no son recomendadas.

1.5.9 Recomendaciones para el tratamiento con anticoagulantes y antiplaquetarios
Se reconoce que los pacientes con insuficiencia cardiaca se encuentran en riesgo
incrementado de presentar eventos trombo embdlicos o arteriales. Ademas de la
fibrilacién auricular y la pobre funcidén ventricular, que promueven la estasis ¢
incrementan el riesgo de la formacién de trombos en estos pacientes, existen otras
manifestaciones de hiper coagulabilidad. Hay evidencia de activacién plaquefaria
incrementada. .

También existe incremento en la viscosidad plasmatica y sanguinea con la elevacién de
niveles de fibrinopéptido A, beta tromboglobulina, dimero D y del factor Von

Willebrand (42, 43,44).

A pesar de que existe una variacion en el estimado de la predisposiciéon de la incidencia de

tromboembolia en pacientes con insuficiencia cardiaca, ella puede ser del 1,4 % al 4,2 %

por 100 pacientes afio. (45, 46,47). Aunque la variabilidad en la incidencia reportada

probablemente se deba a las diferencias en las _poblaciones estudiadas y en la metodologfa

empleada para identificar estos eventos, el consenso es que los embolismos sistémicos y

pulmonares no son frecuentes en pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal.

Tradicionalmente la discusién sobre la anti coagulacién se ha centrado en el uso de

warfarina. Los agentes antiplaquetarios son usados frecuentemente en pacientes con falla

cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica.

e El tratamiento con warfarina (con objetivo de INR 2-3) se recomienda para todos

los pacientes con insuficiencia cardiaca fibrilacion auricular documentada,
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crénica, paroxistica o persistente o historia de embolismo pulmonar o sistémico

que incluye stroke, ataque isquémico transitorio a menos que esté contraindicado.

Se recomienda que los pacientes con cardiomiopatia isquémica sintomética o
asintomatica e infarto agudo de miocardio reciente anterior extenso o infarto
reciente con trombo intraventricular izquierdo documentado sea tratado con
warfarina (INR objetivo 2-3) por los 3 meses iniciales posteriores al infarto a

menos que esté contraindicado.

Otros pacientes con cardiomiopatia isquémica o no isquémica y trombo intra
ventricular deben ser considerados para anti coagulacién, dependiendo de las

caracteristicas del trombo, como el tamafio, movilidad y el grado de calcificacion.

El tratamiento a largo plazo con agentes antiplaquetarios, generalmente con
aspirina a dosis de 75-81mg/dia, se recomienda en pacientes con falla cardiaca

debida a cardiopatia isquémica reciban o no IECAS.

La warfarina o el clopidogrel (75mg) también han prevenido eventos
cardiovasculares en pacientes post infarto de miocardio y pueden ser considerados

como alternativas a la aspirina.

No se recomienda el uso rutinario de aspirina en pacientes con insuficiencia

cardiaca sin enfermedad ateroesclerética vascular.

1, 5,10 Recomendaciones para el tratamiento con Amiodarona.

Las arritmias ventriculares son comunes en los pacientes con insuficiencia cardiaca y la

muerte subita cardiaca contintia contribuyendo con una proporcidén importante de la

mortalidad. Muchas drogas anti arritmicas tiene efectos hemodinamicos adversos.

Suficientes como para traer consecuencias negativas. Estos pacientes se encuentran en

riesgo incrementado de presentar los efectos pro arritmicos de estos agentes. El mayor rol

que pueden tener es el de reducir las recurrencias de las arritmias sintomaticas usualmente

en pacientes con cardio desfibriladores implantables (48).

o Los agentes anti arritmicos que incluyen a la amiodarona, no se recomiendan para

la prevencion primaria de muerte subita en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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e En pacientes con CDI la amiodarona pueden ser considerada para reducir las
arritmias  recurrentes  sintomaticas que ocasionan shocks con los

cardiodesfibriladores implantables (CDI).

e Serecomienda que cuando la terapia con amiodarona sea iniciada, debe revisarse el
efecto potenciél de las interacciones medicamentosas con otras drogas. Las dosis de
mantenimiento con digoxina, warfarina y otras estatinas deberfan ser reducidas
cuando se inicie amiodarona y sean cuidadosamente monitorizadas. El ajuste de las
dosis de estas drogas y la determinacién de su actividad por laboratorio o su

concentracion sérica después del inicio de la amiodarona est4 recomendada.

e No se recomienda el uso rutinario de la amiodarona para el tratamiento de arritmias
asintomaticas que se piense que no contribuyan a la insuficiencia cardiaca o a la

disfuncion ventricular.

o Los 4cidos grasos poli insaturados omega 3 (PUFA) pueden ser considerados para

reducir la mortalidad en pacientes con FEVI reducida y NYHA clase II-IV.

2.-DISFUNCION ERECTIL

2.1 Definicion

La disfuncién Eréctil (DE) es uno de los problemas de salud crénicos mas frecuentes en los
varones mayores de 40 afios (49) y por lo tanto es una de las razones més frecuentes de
consulta a los médicos generales y especialistas. La DE puede ser también un indicador de
otras enfermedades subyacentes tales como la diabetes mellitlis, hipertensién arterial o la
ateroesclerosis. Ademds la DE , tiene un impacto negativo en la calidad de vida tanto del
paciente como la de su pareja.(50). Teniendo en consideracién estos aspectos y la presente
disponibilidad de tratamiento efectivo y seguro de esta enfermedad, se deberia discutir
activamente con el paciente, particularmente en. aquellos con alto riesgo de desarrollarla,

su presentacion clinica y su manejo.

La Disfuncién eréctil se define como la incapacidad persistente de conseguir y mantener
una ereccién suficiente que permita una relacion sexual satisfactoria y no incluye
desordenes del apetito sexual, eyaculacion u orgasmo (51).Para excluir desordenes
transitorios. el paciente debe experimentar la DE por lo menos 3 meses (52), excepto en

casos que sea secundaria a trauma o cirugia.
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22 Fisiologia de la ereccién

El entendimiento de la fisiologia de la ereccién es fundamental en el manejo y en el
tratamiento de la DE. La ereccién del pene es un evento neurovascular modulado por
factores psicoldgicos y por el estado hormonal. En la estimulacion sexual, los impulsos
nerviosos causan la liberacién de los neuro-transmisores de las terminaleé del nervio
cavernoso y de factores relajantes de las células endoteliales en el pene, resultando en la
relajacion de la musculatura lisa en las arterias y arteriolas que abastecen al tejido eréctil
provocando un incremento en el flujo sanguineo del pene. Al mismo tiempo, la relajacién
del musculo liso trabecular aumenta la distensibilidad de los sinusoides, para facilitar el
rapido llenado y la expansion del sistema sinusoidal. Asi, el plexo venoso subtunical es
comprimido entre las trabéculas y la tunica albuginea, resultando en la oclusion casi total
del flujo venoso (53,54). Estos acontecimientos atrapan la sangre dentro de los cuerpos
cavernosos y llevan al pene de una posicién de flaccidez a una de ereccion con una presion

intracavernosa de aproximadamente 100 mm Hg (Fase de ereccion completa).

Durante la masturbacion o las relaciones sexuales, la contraccion de los musculos
bulbocavernosos e isquiocavernosos comprimen la base del pene lleno de sangre con lo
Que los cuerpos cavernosos "disminuyen su capacidad" y el pene se vuelve atin mds duro
con una presion intracavernosa que puede llegar a varios cientos de milimetros de
mercurio (Fase de la ereccion rigida). Durante esta fase cesa temporalmente la entrada y
salida de sangre (55). La detumescencia puede ser el resultado de un cese de la liberacién
de neuro-transmisores, la interrupcion de los segundos mensajeros por fosfodiesterasas, asi
como de una descarga simpatica durante la eyaculacion. La contraccién del musculo liso
trabecular vuelve a abrir los vasos venosos, la sangre atrapada es expulsada, y vuelve la

flacidez.
El fenémeno de la detusmesencia se puede estratificar en tres fases (56).

* La primera implica un aumento transitorio de la presién intracavernosa,
lo que indica el comienzo de la contraccion del musculo liso en contra de

un sistema venoso cerrado.
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* La segunda fase muestra una disminucion lenta de la presion, lo que
sugiere una lenta reapertura de los vasos venosos con la reanudacion del

nivel basal del flujo arterial.

* La tercera fase muestra una disminucioén répida de la presién con

restablecimiento pleno de la capacidad de flujo venoso.

Por tanto, la ereccién implica la relajacién sinusoidal, dilatacién arterial y compresion
venosa (57-59). Se ha demostrado la importancia de la relajacion del musculo liso en

estudios en animales y humanos (58,59).
2.2.1 Cuerpo esponjoso y glande

La hemodinamica del cuerpo esponjoso y del glande del pene es algo diferente de la de los
cuerpos cavernosos. Durante la ereccion, aumenta el flujo arterial de una manera similar,
sin embargo, la presién en el cuerpo esponjoso y el glande es sélo entre un tercio y la
mitad que en los cuerpos cavernosos, porque la tinica albuginea (fina sobre el cuerpo

esponjoso y practicamente ausente en el glande) garantiza una oclusién venosa minima.

Durante la fase de erecciéon completa, la compresion parcial de la vena dorsal profunda y
la circunfleja entre la fascia de Buck y los cuerpos cavernosos congestionados contribuyen
a la tumescencia glandar, aunque el esponjoso y el glande, esencialmente funcionan como
una gran escape arteriovenoso durante esta fase. En la fase de ereccion rigida, los
musculos isquiocavernosos y bulbocavernosos comprimen de manera enérgica las venas
del pene, lo que se traduce en més congestion y aumento de presién en el glande y en el

CUEIPOo €SPON;joSo.

2.2.2 Fisiologia Musculo Liso. Mecanismos moleculares de relajacion y

contraccién

En estudios in vitro e in vivo se ha registrado actividad contréctil espontanea del masculo
liso cavernoso. Yarnitsky et al. (60,61), encontraron dos tipos de actividad eléctrica en el
cuerpo cavernoso: espontanea ¢ inducida por la actividad. La estimulacién mediante un
campo eléctrico resulta en una disminucién de la tension y el calcio intracelular en
frecuencias bajas y un aumento de la tensién con aumento del calcio intracelular en
frecuencias altas. En general, la respuesta a los agentes farmacoldgicos se correlaciona con

el cambio en el calcio intracelular: por ejemplo, la fenilefrina produce la contraccién
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muscular y un aumento en el calcio intracelular, mientras que el nitroprusiato hace lo
contrario.La contraccion y relajacion del muasculo liso estin reguladas por Ca2+ citosélico
(sarcopldsmico). La noradrenalina de las terminaciones nerviosas y las endotelinas y
prostaglandinas F2a de los receptores endoteliales activados en las células del musculo
liso aumentan el trifosfato de inositol y el diacilglicerol resultando en la liberacion de
calcio desde las reservas intracelulares tales como el reticulo sarcopldsmico y/ o la
apertura de canales de calcio en la membrana celular del musculo liso que conduce a una
~ afluencia de calcio desde el espacio extracelular. Esto provoca un aumento transitorio de
Ca2+ citosdlico libre desde un nivel de reposo de 120/ 270 a 500/700 nM (9). En el nivel -
elevado, el Ca2+ se une a la calmodulina y cambia la conformacién de esta ultima para
exponer los sitios de interaccion con la cadena ligera de la miosina quinasa. La activacion
resultante cataliza la fosforilacin de la cadena ligera de miosina y desencadena el ciclo de
los puentes cruzados (cabezas) de miosina a lo largo de filamentos de actina y el desarrollo
de la fuerza. Ademas la fosforilacion de la cadena ligera también activa la miosina
ATPasa, que hidroliza la ATP para proporcionar energia para la contraccién muscular.

(Figura I 1)
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Figura Il 1

Adap?oda de Dean &.-.,me'"" o

Una vez que la concentracion citosdlica de Ca2 + devuelve los niveles basales, las vias
sensibilizadas del calcio toman el relevo. Uno de esos mecanismos es a través de la
activacion de los receptores excitatorios acoplado a proteinas G que pueden tambi¢n
causar la contraccion al aumentar la sensibilidad de calcio sin ningiin cambio en el Ca2 +
citosdlico. Esta via implica a la RhoA, una pequefia proteina G monomérica que activa la
Rho-quinasa. La Rho-quinasa activada fosforila y por ello, inhibe la subunidad reguladora
de la fosfatasa miosina del muisculo liso previniendo la desfosforilacion de miofilamentos

de forma que se mantenga el tono de contraccién (Figura II . 2) (62).
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Figura II
2
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Se ha demostrado que la RhoA y la Rhoquinasa se expresan en el musculo liso del pene

(63,64).

Curiosamente, la cantidad de RhoA expresado en el musculo liso del cuerpo cavernoso es
17 veces mayor que en el musculo liso vascular (64). Se ha demostrado que un inhibidor
selectivo de Rho-quinasa provoca la relajacién del cuerpo cavernoso humano in vitro e
induce la ereccion del pene en modelos de animales (65). Ratas anestesiadas transfectadas
con RhoA dominante negativo mostraron una elevada funcién eréctil en comparacién con

los animales de control (66).

El nuevo consenso es que la contraccion fasica del musculo liso del pene estd regulada por
un aumento de la concentracion de Ca2 + citosolico y la contraccion tonica se rige por la

sensibilizacién de las vias de calcio 67).
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Ademas de la funcién central de la fosforilacién de la miosina en la contraccion del
musculo liso, otros mecanismos pueden modular o ajustar el estado de contraccién. Por
ejemplo, puede ser que el caldesmon participe en el estado contractil en el que la fuerza de
contraccion se mantiene a bajo nivel de fosforilacién de la miosina y con un bajo consumo

de energia.

A la relajaciéon del musculo sigue una disminucién de Ca2 + en el sarcoplasma. A
continuacién la calmodulina, se disocia de la cadena ligera de miosina cinasa y lo
inactiva. La miosina es desfosforilada por la fosfatasa de la cadena ligera de miosina y se
desprende de los filamentos de actina, y el musculo se relaja (61). Otros sugieren que el
NO-GMPc via inhibidora en el musculo liso del cuerpo cavernoso, no es simplemente un
cambio en los mecanismos de transduccién de sefial de excitacién, un mecanismo no
identificado que puede contribuir a la relajacién por la disminucién de la tasa de

contraccion de los puentes cruzados a través de la fosforilacion.

AMPc y GMPc son los segundos mensajeros involucrados en la relajacion del misculo
liso. Ellos activan las proteinas kinasas AMPc y GMPc dependientes, que ei su vez
fosforilan determinadas proteinas y canales de iones, resultando en (1) apertura de los
canales de potasio y de hiperpolarizacion, (2) la retencién de calcio intracelular por el
reticulo endoplasmico, y (3) la inhibicion de los canales de calcio voltaje-dependientes,
bloqueando la entrada de calcio. La consecuencia es una caida del calcio libre citoséli‘co y

la relajacion del masculo liso (Figura II ,3).
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FiguraII 3
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2.2.3 Neuroanatomia y Neurofisiologia de la ereccion del pene

Vias periféricas

La inervacién del pene es doble, autonémica (simpatico y parasimpatico) y somatica
(sensoriales y motoras). De las neuronas de la médula espinal y los ganglios periféricos,
los nervios simpético y para-simpatico se unen para formar los nervios cavernosos, que
entran en los cuerpos cavernosos y cuerpo esponjoso y afectan a los acontecimientos
neurovasculares durante la erecciéon y detumescencia. Los nervios somaticos son los
principales responsables de la sensacién y la contraccién de los musculos bulbocavernosos

e 1squiocavernosos.
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Vias Autdnomas

La via simpética se origina desde los segmentos T11 a L2 de la columna vertebral y pasan
a través de las ramas comunicantes a los ganglios de la cadena simpética. Algunas fibras
se desplazan a través de los nervios espldcnicos lumbares a los plexos hipogastricos
mesentéricos inferior y superior, desde donde las fibras se dirigen por los nervios
hipogéstricos al plexo pélvico. En humanos, los segmentos T10 a T12 son més a menudo
el origen de las fibras simpéticas, y las células de las cadenas ganglionares origen de las
fibras que se dirigen al pene estdn localizadas en la zona sacra, caudal a las cadenas

ganglionares.

La via parasimpética surge de las neuronas en las columnas de células intermedio laterales
de S2, S3 y S4 de la médula espinal. Las fibras pre ganglionares pasan por los nervios
pélvicos hacia el plexo pélvico, donde se unen con los nervios simpéticos del plexo
hipogastrico superior. Los nervios cavernosos son ramas del plexo pélvico que inervan el
pene. Otras ramas del plexo pélvico inervan el recto, vejiga, prostata y esfinteres. Los
nervios cavernosos se dafian facilmente durante la cirugia radical del recto, vejiga y
prostata. Una comprension clara del recorrido de estos nervios es esencial para la

prevencion de la disfuncién eréctil iatrogénica (68,69).

La estimulacion del plexo pélvico y de los nervios cavernosos induce la ereccidn, mientras
que la estimulacién del tronco simpético causa detumescencia. Esto implica claramente
que el aporte sacro parasimpitico es responsable de la tumescencia y la via simpéatica
toracolumbar es responsable de la detumescencia. En experimentos con gatos y ratas, se ha
descubierto que la seccion de la médula espinal por debajo de L4 o LS5 elimina la respuesta
eréctil refleja, pero en cambio la relacion con una hembra en celo o la estimulacién

eléctrica de la zona pre Optica medial produjo una acentuada ereccién (70,71).

Paick y Lee informaron también que la ereccidn inducida por apomorfina es similar a la
ereccion psicégena en la rata y puede ser inducida a través de la via simpética
toracolumbar en caso de lesiones de los centros parasimpaticos sacros (72). En el hombre,
muchos pacientes con lesiones de la médula espinal sacra mantienen la capacidad eréctil
psicégena, aunque se suprima la ereccion reflexdgena. Estas erecciones inducidas a nivel
central, se encuentran mas frecuentemente en pacientes con lesiones moto neuronales
inferiores a T12 (73). No se produce ereccion psicogena en pacientes con lesiones por

encima de T9; por tanto, esto indica que el flujo simpatico eferente se encuentra en los
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niveles T11 y TI12 (74). En estos pacientes con ereccion psicogena, se observa

alargamiento y tumescencia del pene, pero la rigidez es insuficiente.

Es posible, por tanto, que los impulsos cerebrales que normalmente viajan a través de las
vias simpdticas (inhibiendo la liberacién de noradrenalina), parasimpaticas (liberando NO

y acetilcolina) y somaéticas (liberando acetilcolina) producen una ereccion rigida normal.

En pacientes con una lesién de la médula sacra, los impulsos cerebrales todavia pueden
viajar por medio de la via simpadtica para inhibir la liberacion de noradrenalina y NO y la
acetilcolina todavia puede ser liberada a través de sinapsis con las neuronas

postganglionares parasimpaticas y somaticas.

Debido a que el niimero de sinapsis entre la via toracolumbar y las neuronas
postganglionares parasimpaticas y somaticas es menor que el flujo de salida del sacro, la

ereccion resultante no serd tan intensa.
Vias somaticas

La via somatosensorial se origina en los receptores sensoriales de la piel del pene, glande,
uretra y dentro del cuerpo cavernoso. En el glande del pene humano existen numerosas
terminaciones aferentes, terminaciones nerviosas libres y receptores corpusculares con una’
proporcién de 10:1. Las fibras nerviosas de los receptores convergen para formar los haces
del nervio dorsal del pene, que se une a otros nervios para convertirse en el nervio

pudendo.

Este ultimo entra en la médula espinal a través de las raices S2-S4 para terminar en las

neuronas espinales e interneuronas en la region gris central del segmento lumbosacro .

La activacion de estas neuronas sensoriales envia mensajes de dolor, la temperatura y tacto
a través de las vias espinotaldmicas y espino reticulares al tdlamo y la corteza sensorial para
la percepcidn sensorial. El nervio dorsal del pene, solia ser considerado como un nervio
puramente somatico, sin embargo, sus haces nerviosos dan positivo en éxido nitrico
sintetasa (NOS), lo que le hace ser tambien autonémico, este hecho ha sido demostrado en

humanos por Burnett et al., y en ratas por Carrier et al. .

Giuliano et al., han demostrado que la estimulacién de la cadena simpatica L4-L5 provoca
una descarga referida en el nervio dorsal del pene y la estimulacién del nervio dorsal

evoca una descarga en la cadena lumbosacra simpatica de las ratas . Estos hallazgos
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demuestran claramente que el nervio dorsal es un nervio mixto con componentes
somaticos y autébnomos que le permitan regular tanto la funcién eréctil como la

eyaculacion.

El nicleo de Onuf en S2-S4 es el centro somato-motriz de inervacién del pene. Estos
nervios van por los nervios sacros al nervio pudendo para inervar los musculos
isquiocavernoso y bulbocavernoso. La contraccion de los musculos isquiocavernosos
produce la fase de ereccion rigida. La contraccién ritmica de los musculos

bulbocavernosos es necesaria para la eyaculacion.

En estudios animales, la inervacion directa de las moto neuronas espinales sacras» de los
centros simpéticos del tronco cerebral (A5-grupo celular catecolaminérgicos y el "locus
coeruleus"), ha sido -identificada. Esta inervacién adrenérgica de las moto neuronas
pudendas pueden estar implicadas en las contracciones ritmicas de la musculatura perineal
durante la eyaculacion. Ademas, también se ha demostrado que la inervacidn oxitocinergica
y serotoninérgica de los ntcleos lumbosacros controlan la ereccion del pene y la

musculatura perineal en la rata macho.

Dependiendo de la intensidad y la naturaleza de la estimulacion genital, se pueden
provocar varios reflejos espinales por la estimulacién de los genitales. El mas conocido es
el reflejo bulbocavernoso, que es la base de un examen neuroldgico genital y de la prueba
de latencia electro fisiolégica. Aunque el deterioro de los musculos bulbocavernoso e
isquiocavernoso puede perjudicar la ereccién del pene, la importancia de obtener un

reflejo bulbocavernoso en la evaluacion general de la disfuncidn sexual es controvertida.
Vias y Centros supra espinales

Estudios en animales han identificado el area pre dptica medial (MPOA) y el nucleo para
ventricular (PVN) del hipotdlamo y el hipocampo como centros importantes para la
integracidn de la funcién sexual y la ereccidn del pene: la electro estimulacién de esta drea

provoca la ereccion y las lesiones en la misma limitan las relaciones sexuales.

Las vias eferentes del MPOA penetran en el haz pro encefilico medial y la regién
tegmental del mesencéfalo (cerca de la sustancia negra). Los procesos patologicos en estas
regiones, como la enfermedad de Parkinson o los accidentes cerebro vasculares, se asocian
a menudo con disfuncion eréctil. Se ha demostrado, con el seguimiento axonal en monos,
gatos y ratas, la proyeccion directa de los niicleos del hipotdlamo a los centros de ereccion

autonémica de la regiéon lumbo sacra. Las neuronas de estos nucleos del hipotdlamo

48



contienen neurotransmisores peptidérgicos, incluyendo la oxitocina y la vasopresina, que
pueden estar implicados en la ereccién del pene . El tronco encefalico y varios centros
medulares también estan involucrados en la funcién sexual. Se ha demostrado que el
grupo de células de catecolaminas A5 y el locus coeruleus proporcionan inervacion
adrenérgica al hipotalamo, tdlamo, corteza cerebral y la médula espinal. Las proyecciones
del nucleo paragigantocelular, que proporciona la inervacion serotoninérgica inhibitoria,
también se han demostrado en el hipotdlamo, el sistema limbico, el neocortex y la médula

espinal.
2.2.4 Conclusiones

Las estructuras mencionadas son responsables de los tres tipos de ereccién:

psicogena, reflexdgena y nocturna.

* La ereccion psicogena es el resultado de los estimulos audiovisuales o de fantasias. Los
impulsos desde el cerebro modulan los centros de ereccion de la médula espinal (T11-1L2

y S2-S4) para activar el proceso de ereccién.

* La ereccidn reflexogénica se produce por estimulos tactiles en los érganos genitales. Los
impulsos llegan hasta los centros de ereccién espinal, algunos contintian por la via
ascendente, dando lugar a la percepcién sensorial, mientras que otros activan los niicleos
autonomos para enviar mensajes a través de los nervios cavernosos del pene e inducir la
ereccion. Este tipo de ereccién se mantuvo en los pacientes con lesion de la columna

vertebral superior.

» La ereccion nocturna ocurre principalmente durante la fase REM del suefio. La
exploracién mediante PET en humanos en el suefio REM muestré una mayor actividad en
el area pontina, amigdala y circunvolucién cingulada anterior, y disminucién de la
actividad en la corteza prefrohtal y parietal. El mecanismo que desencadena el suefio REM
se encuentra en la formacion reticular pontina. Durante el suefio REM, se activan las
neuronas colinérgicas en el tegmento pontino lateral, mientras que las neuronas
adrenérgicas en el "locus coeruleus" y las neuronas serotonergicas, el rafe del cerebro
medio estan silentes. Esta activacién diferencial puede ser responsable de las erecciones

nocturnas durante el suefio REM.
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2.3 Etiologia.

Existe una variedad de factores fisicos y psicologicos que estan relacionados con la DE y
la alteracion de uno o mas de estos factores pueden llevar a la DE . Por lo tanto, podemos

clasificarla en las siguientes categorias (51, 75) :

e Organica: La causas orgénicas pueden ser secundarias a injuria vascular (la causa
mas comun), neurogénicas, hormonales o locales. '

» Psicégenas: Causadas por el bloqueo central del mecanismo de la ereccién sin
injuria fisica.

e FEtiologia Mixta: Causada por la combinacién de factores fisicos y psicdgenos. En
la vasta mayoria de casos de DE debida a causas fisicas, también esta presente un

componente psicologico.
2.3.1 Factores de Riesgo y enfermedades causantes de DE

Las causas mayores que producen DE se encuentran enumeradas en las Tablas 1L, 2, 3, 4.
En la mayoria de los casos la etiologia subyacente es un problema crénico de salud o un
efecto adverso medicamentoso.

Tabla II 2. Causas mas importantes de Disfuncion Eréctil

bl Neurologlcas 102 . Hormonales 5-10%

Arterioesclerosis CNS Exceso de estrogenos

' Tabaquismo n ‘Exogenos 1atrogen1co:' e

Hiperlipidémia “S.l’nar”omev a‘p‘n.eé" sueﬁo o Enfermedades Hepatlcas”

" ":Tumores productores de

Estradlol- 0 hCG- =

| biaﬁetéé | ‘Enf‘érme‘dad de Pérkihéon o Hlperprolactlnemla |
_Enfermedad de e . Iatrogemamdumdapor o
3 - Tumor Cerebral My e

| Fracturas Pélvicas Médula Espinal : Tumores Pituitarios
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vVasculares 60—80%

Neurologlcas 10~20%

Fracture del cuerpo

cavernoso

”Trasplant 3

hetez"ﬁ"troplco renal

Sindrome de Leriche

Bypass Aortoiliacoo | I

S“ecuelé" pof o

| Radioterapia

S f;"Dano Iatrogemco -

| Mielomeningocele

Neuropat1a alcohohca

fiiSecuela Posqulrurglca -

Clstoprostatectom1a i

Causa Compreswa (Herma

discal)

Causa tumoral (tumor de la

médula)

Enfermedades infecciosas.

(tabes dorsalis)

Enfermedades Degenerativas

Nerv1o Perlferlcos

s .:,Neuro patla Dlabetlca i

Hipogonadotropismo

Disfuncion Tiroidea

Hipotiroidismo

E :'i'Dlsfunc1o Adrenal

.Enfermedad 0 smdrome “

Cushing

Severa desnutricion.

Prostatectomla

Reseccmn Transuretral de la

prostata

Amputac1on rectal

Hipergonadotropismo

| Insuficiencia Adrenal -~ -

- iClrugla dela medula esplnal o L &
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Tabla II3. Causas mayores relacionadas con drogas de DE

.. Drogas con.accion hormonal
Disminuyen o bloquean la L
) : .| Anti psicéticos y
~accion de la testosterona: anti )
neurolépticos:
andrégenos, estrogenos,
fenotiazinas,
anabolicos, esteroides, ) ) Simpatomimeéticos: clonidina,
. tioxantinas, . .
espironolactona, ketoconazol, metildopa, reserpina,
tioridazinas, ,
digoxina, clofibrato, guanetidina, B-bloqueadores
butirofenonas '
cimetidina Adrenérgicos: propranolol,
, Antidepresivos:
. Incrementan los niveles de S pindolol, atenolol, metoprolol
) triciclicos , tetra o )
prolactina: cimetidina, ) Diuréticos: espironolactona,
) ) ciclicos ,IMAOS, o
metoclopramida, fenotiazinas, tiazidas
SSRIs
opioides, endorfinas, L
L Ansioliticos:
antidepresivos triciclicos, o
benzodiazepinas
metildopa.

Tabla II 4. Algunas causas psicolégicas y sexuales de DE

Conflictos de Pareja

Baja auto estima.

Problemas en él amb1to sociﬁi bo 1556ra1

Factores relacionados a la educacion sexua

Restriccion de la educacion sexual
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Traumas sexuales en la nifiez o en la primera experiencia

:Abuso sexual en la mnez

| Mledo excesivo al embarazo oa las enfermedades de transmlsmn éexual
tiOtros desordenes de 1dent1dad sexual | : i . E |
Para ﬁhas - o B

zProblemas de 1dent1dad sexual

Problemas de orlentamon sexual

: Eyaculac10n prematura

: Desordenes del deseo sexual

Ansiedad porel desempefiosexual

Desordenes psiquiatricos
- Depreswn

Ans1edad P31cos1s

Edad

Tanto la prevalencia como la severidad de la DE se incrementan con la edad y este es un
factor de riesgo independiente para esta enfermedad. Sin embargo la DE no deberia ser
considerada como una inevitable consecuencia de la edad porque el 68% de los hombres
entre los 60 y 70 afios no tuvieron disfuncion eréctil en el estudio EDEM(76).

Diabetes.

La diabetes es la enfermedad endocrina més comtnmente asociada a la disfuncién eréctil,
y la probabilidad de desarrollarla es tres veces mas alta en hombres con tratamiento
diabético comparados con los no diabéticos. Del 25 al 75% de diabéticos desarrollara DE .
Se ha observado que el 15% de hombres sanos tiene una curva de tolerancia a la glucosa
alterada. Los mecanismos fisiopatolégicos comprendidos en el desarrollo de DE en el
diabético son vasculares, neuropaticos y debidos a la disfuncion gonadal.

Enfermedad Cardiovascular.

Estudios epidemiologicos han demostrado que la presencia de enfermedad cardiaca,
hipertensién arterial, enfermedad vascular periférica y HDL disminuido estan asociados a
DE. Su prevalencia en los pacientes hipertensos varia del 15-47%, dependiendo de las

enfermedades asociadas y la presencia o ausencia de tratamiento farmacoldgico. Por
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ejemplo, un estudio de prevalencia de DE en pacientes hipertensos en la comunidad
auténoma de Valencia con una muestra de 507 pacientes hipertensos encontré una
prevalencia del 46% de los cuales 6% era severo y 5% era moderado. Més atn, la
hipertensién arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia fueron mas
frecuentes en los sujetos con DE que en la poblacién general (77).

Tabaquismo. |

Se ha demostrado que el tabaquismo se encuentra relacionado a la DE independientemente
de las enfermedades cronicas relacionadas con el.

Medicaciones Prescritas.

Aproximadamente el 25% de la DE han sido asociadas al uso de farmacos (Tabla I1.3)

(78).

Secundarias al uso de Drogas Recreacionales

Tanto el uso del alcohol y el de otras drogas (cocaina, heroina), han sido asociadas con
DE.

Desordenes del Comportamiento

Aproximadamente el 90% de hombres con depresion severa, 60% con depresion moderada

y 25% con leve, reportaron tener moderada o severa DE (49).
2.4 Diagnostico.

La evidencia sostiene que la DE deberia ser considerada como un problema de salud con
alta prevalencia, lo cual hace aconsejable que tanto el médico de atencion primaria, como
el especialista deben participar en el cuidado del paciente para optimizar el diagnodstico y
el tratamiento. La investigacién de la DE, particularmente en hombres con factores de
riesgo para DE (hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiaca, etc.) deberia ser una
prictica sistematica. Todos los hombres con los factores de riesgo arriba mencionados
deberian ser interrogados de una forma natural y oportuna acerca de la DE. Una simple
manera de preguntarle al paciente seria:”Algunos pacientes como los diabéticos,

experimentan problemas sexuales, jle ha pasado a Ud.?”.

Se pueden utilizar cuestionarios especificos como el International Index of Erectile

Function (IIEF) y el Sexual Health Inventory for Men (SHIM).
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El 1IEF, es un test, simple y facil de administrar con una buena sensibilidad y
especificidad. Ha sido traducido y validado en varios idiomas. Consiste en 15 preguntas
para evaluar la funcién sexual en cuatro aspectos: La funcidn eréctil, la funcion orgdsmica,
el deseo sexual la satisfaccién en el aéto sexual y la satisfaccién en general. Se ha
demostrado que el campo de la funcién eréctil, que incluye 6 preguntas (puntaje maximo
de 30), provee de una medida confiable para la clasificacion de la DE en leve, moderada o
severa. Este cuestionario esta reservado usualmente para estandarizar los diagnésticos en
los estudios epidemioldgicos, para graduar la severidad de la DE y cuantificar el impacto
de los diferentes tratamientos para la DE. (Apéndice A) .Se ha desarrollado una version
corta del IIEF, el SHIM (80), para proveer de una herramienta mds rdpida para el
diagnéstico. Consiste en 5 preguntas ( #5, , 4, 12 y 7 del IIEF) y también tiene alta
sensibilidad y especificidad. De igual manera se ha validado y traducido a diferentes
idiomas. Su uso principal es el de test de tamizaje para sujetos con factores de riesgo para
ED. Los pacientes con puntajes de 21 o menos son diagnosticados de DE (Apéndice B).
Después de que un paciente se le ha diagnosticado la DE, se debe realizar una cuidadosa
historia clinica para determinar la causa maés probable, diferenciando entre las causas

predominantemente orgénicas o psicégenas (tabla Il 5).

Tabla Il 5. Diagnc')stico‘ diferencial de causas organicas y psicégenas de DE

- Cancteristicas. | DE Orgénica | DE Psicgena
Bdad S0anos | <A0atos
Inicio | Cndit s
Ocurrencia | Persistente " | Situacional

Constante Variable

ccion Extracoital - | Pobre | Rigida

Problemas psicosexuales | Secunddria | Larga historia
Problemas con la pareja it Secundarla | Alinicio”

Ansiedad ymiedo | Secundaria | Primaria
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2.5 Tratamiento

Debido a que la DE es desencadenada por multiples factores, las intervenciones
terapéuticas deberian cubrir varios aspectos que estan comprendidos y estar orientados al
paciente, basados en sus deseos y expectativas.
La pareja del paciente deberia participar tanto en la discusion como en la eleccion del
tratamiento.
2.5.1 Intervenciones basicas a cualquier tipo de disfuncion eréctil

e Consejeria sexual: La DE es multifactorial con amplias variaciones en su

severidad y la forma como ella es experimentada por el paciente y su pareja,

dependiendo de sus expectativas del resultado final de su encuentro sexual.

e Modificacién del estilo de vida. Se recomienda Dejar de fumar por su
importancia como factor de riesgo cardiovascular .y en el estado de salud
general. Aunque pudiera ser 1til en pacientes con detumescencia precoz, el
dejar de fumar no parece que revierta la DE en pacientes mayores. La
reduccidn de la ingesta de alcohol debe recomendarse, aunque tampoco pueda

que revierta la DE.

El ejercicio regular puede ayudar a reducir el riesgo de DE . La reduccién del
exceso de peso, de la ingesta grasa y en general en un cambio de actitud
promueven una mejoria en el bienestar fisico y mental y puede que ell tenga un
efecto positivo en la funcién sexual.

e Farmacos.- En los pacientes que estdn tomando medicacién asociada a DE ,

una prueba retirando estos agentes o cambidndolos deberia de realizarse.

e Tratamiento de condiciones médicas asociadas. El tratamiento y éptimo control
de condiciones asociadas a ED (diabetes, hipertensién, dislipidemia, etc.) es

esencial pero puede no ser suficiente para el control de la DE.

2.5.2 Tratamiento Sintomatico

La mayoria de los pacientes con DE se benefician de tratamientos sintomaéticos,
especificamente aquellos que pueden ser usados independientemente de su causa. Estos
tratamientos son seguros y eficaces y estan clasificados de acuerdo a la dificultad en el

manejo en tratamientos de primera, segunda y tercera linea. Los médicos de la atencion

56



primaria que no son especialistas en DE pueden prescribir los medicamentos de primera
linea, pero los de segunda y tercera linea estan reservados para el especialista que tiene un
mayor conocimiento de la enfermedad y la capacidad de responder a potenciales
complicaciones inmediatas o tardias.

2.5.2.1 Tratamientos de primera linea.

F armacos orales: Citrato de Sildenafil, debido a su probada seguridad y eficacia,
actualmente esta considerado como uno de los tratamientos de eleccién para el manejo
inicial de la DE.

e Sildenafil es un potente inhibidor de la fosfodiesterasa 5(PDES5). Restaura La
respuesta natural del cuerpo al estimulo sexual induciendo la relajacién del
musculo liso en el cuerpo cavernoso permitiendo que se logre y mantenga la
ereccion. Son necesarios el deseo y el estimulo sexual previo para restablecer

la ereccidn.

e Para pruebas terapéuticas, se administra la primera dosis de sildenafil de
50mg. Si esta dosis es inefectiva, se puede probar con una segunda dosis en un
dia diferente. Si la segunda dosis es aun insuficiente una tercera, cuarta y
quinta dosis de 100 mg pueden intentarse. La dosis maxima diaria es de 100

mg. Si 50 mg es efectiva, se debe tratar con una dosis de 25mg.

e El sildenafil es efectivo en el 61 a 87% de pacientes con DE (81, 82, 83, 84,
85, 86, 87,88) comparado con 8-53% de pacientes tratados con placebo.

El nimero necesario a tratar (NNT) para lograr una ereccién es de 1,8. El sildenafil ha
demostrado ser efectivo para el tratamiento de la ED en diabéticos, hipertensos,
enfermedad cardiaca, prostatectomia radical, injuria de la médula espinal, esclerosis

multiple, depresion, radioterapia, espina bifida, didlisis y receptores de trasplantes.

e Los efectos adversos mas comunes son el enrojecimiento facial, cefalea,
dispepsia, rinitis y alteraciones de la visidon. Los efectos adversos son més
comunes con dosis mayores y usualmente son de intensidad leve a moderada.
El niimero de abandonos de tratamiento debidos a los efectos secundarios son
bajos y similares a placebo. El priapismo no se ha observado en ninguno de

los estudios clinicos. El tratamiento con sildenafil no produce una mayor
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incidencia de infartos agudos de miocardio o angina ya sea en los estudios

clinicos o en la evaluacioén post marketing(89)

e La principal contraindicacion del sildenafil es el tratamiento concomitante con
nitratos o drogas donadoras de 6xido nitrico, pacientes en los que la actividad
sexual no estd aconsejada (aquellos con angina inestable, insuficiencia
cardiaca severa, infarto reciente) y pacientes que son alérgicos o intolerantes

a la droga.

El Tadalafilo y el Vardenafilo son 2 nuevos farmacos orales disponibles para el
tratamiento de la DE, debido a son relativamente nuevas, todavia no se ha alcanzado un

consenso de su posible rol en la practica clinica.

e Ambos farmacos son potentes inhibidores de la PDES, por lo que actian de

manera similar al sildenafil.

e No se han realizado estudios comparativos con el sildenafil . La informacién,
limitada disponible sugiere que tienen similar eficacia que el sildenafil, sin

embargo se requieren mayores datos sobre ello.

e Algunas diferencias pueden observarse en la selectividad del tadalafilo que
puede influenciar en los datos de seguridad y también de su farmacocinética,
la cual puede ofrecer una ventana terapéutica mas larga para la mayoria de

pacientes. Nuevamente se necesitan mayores datos al respecto.

La apomorfina sublingual es otra droga disponible para el tratamiento de la DE.

e La apomorfina es un agonista dopaminérgico que actia centralmente
incrementando las sefiales enviadas del hipotdlamo a través de la médula
espinal al pene, incrementando la relajacion del musculo liso y por

consiguiente la ereccion.

e La apomorfina se administra sublingualmente. La tableta tipicamente se

disuelve en 10 minutos y no se afecta por la ingesta de alimentos.

o La respuesta eréctil puede ocurrir en aproximadamente 20 minutos del

estimulo sexual.
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e E] tratamiento se inicia con 2mg y debe incrementarse a 3 mg si no hay
respuesta o si hay respuesta inadecuada después de 2 intentos. La dosis puede

ser repetida cada 8 horas.

e En estudios de Fase III, se han observado resultados positivos con la
apomorfina en el 45% de los sujetos tratados con 2 mg y aproximadamente en
el 50% de los tratados con 3 mg La experiencia post marketing es limitada y
por lo tanto los datos de seguridad no estan disponibles en poblaciones
especiales como pacientes con injuria de la médula espinal, esclerosis
multiple, prostatectomia radical, cirugia pélvica o diabetes. Los efectos

adversos mas frecuentes son la nausea y la cefalea. .

o El tratamiento con la apomorfina esta contraindicado en pacientes en quienes
la actividad sexual no es aconsejable (angina inestable, insuficiencia cardiaca
severa, infarto reciente) y en los pacientes que son intolerantes o alérgicos a

ella.

El uso clinico de la apomorfina ha sido desalentador debido a su falta de eficacia en las
dosis recomendadas. Ya no se le considera mds como una verdadera alternativa al

sildenafil y su uso est4 limitado a aquellos pacientes que no pueden tolerar el sildenafil.
2.5.2.2 Tratamiento en hombres con Enfermedad Cardiovascular.

Muchos pacientes con ED también tienen enfermedad cardiovascular ya que los dos
desérdenes comparten una etiologia comun. El tratamiento de la DE en estos pacientes

debe considerar el riesgo cardiovascular.

La actividad sexual por si misma incrementa la posibilidad de eventos isquémicos y de
infarto de miocardio (IM), debido a que el ejercicio y la activacién simpdatica que puede
acompafiar a la actividad sexual. El riesgo absoluto de IM durante la actividad sexual y 2
horas después de ella es solamente de 20 en 1 millén por hora en paciente post IM y atn
mas baja en pacientes sin historia de IM.(90). El Consenso de Princeton ha elaborado unas
guias actualizadas para el manejo de la DE en pacientes con enfermedad cardiovascular
(91). El panel sugiere que los hombres con DE sin sintomas cardiovasculares deberian ser

considerados como enfermos cardiacos o vasculares hasta que se demuestre lo contrario.
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Estos pacientes deberian estratificarse en alto, mediano y bajo, riesgo. Esta estratificacion
puede guiar el manejo. La modificacion de los factores de riesgo, incluyendo las
intervenciones en los estilos de vida (ejemplo ejercicio, pérdida de peso es recomendada
fuertemente en los paciente con ED y enfermedad cardiovascular. Un estudio por Gupta et
al sostiené que para los hombres factores de riesgo cardiovascular, las modificaciones en el

estilo de vida acompafiadas de la farmaco terapia son utiles en mejorar la funcion sexual.

Los pacientes con una enfefmedad cardiaca severa, con angina de esfuerzo o que estén
tomando muiltiples farmacos antihipertensivos son aconsejados para que sean evaluados
por un cardidlogo antes de empezar la terapia con un inhibidor PDE-5. No obstante,
numerosos estudios que han evaluado los efectos cardiacos del sildenafil y el tadalafil han
demostrado que no hay incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares comparados
con placebo (93,94) . No hay diferencia significativa en la incidencia de infarto agudo de

miocardio, isquemia miocérdica o hipotension postural.
3.- SILDENAFIL
3.1 Farmacocinética

Propiedades farmacocinéticas: Dentro del limite de dosis recomendadas, las propiedades
farmacocinéticas de sildenafil son proporcionales con las dosis. Se elimina principalmente
por metabolismo hepatico (principalmente el citocromo P-450 3A4) y se convierte a un

metabolito activo con propiedades similares al compuesto original, sildenafil.

Absorcion: Sildenafil se absorbe rapidamente después de su administracién por via oral,
con biodisponibilidad absoluta aproximadamente de 40% (limites de 25 a 63%). Sildenafil
inhibe la enzima humana FDES in vitro en 50% en una concentracién de 35 nM. En el
hornbre, la concentracion maxima promedio de sildenafil libre en plasma después de una
dosis oral Unica de 100 mg, es de aproximadamente 18 ng/mll o 38 nM. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 30 a 120 minutos (promedio
de 60 minutos) de la administracién del medicamento por via oral en ayunas. Cuando se
toma sildenafil simultdneamente con una comida rica en grasas, disminuye la tasa de
absorcién con un retardo promedio de 60 minutos en el Tméx y disminucién en promedio
de 29% en la Cméx. Distribucién: El promedio del volumen de distribucién de sildenafil
en estado de equilibrio (Vss) es de 105 1, demostrativo de su distribucién a los tejidos.

Sildenafil y su principal metabolito circulante, el N-desmetilo, se unen aproximadamente
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96% con las proteinas plasmaticas. La unién con las proteinas plasmaticas es
independiente de las concentraciones totales del medicamento. Basdndose en mediciones
de sildenafil en el semen de voluntarios sanos 90 minutos después de administrar el
medicamento, se ha encontrado que menos de 0.0002% (promedio 188 ng) de la dosis
administrada puede aparecer en el semen de los pacientes. Metabolismo: Sildenafil es
depurado mayormente por las isoenzimas microsémicas hepéticés CYP3A4 (via principal)
y CYP2C9 (via secundaria). El principal metabolito . circulante resulta de la N-
desmetilacion del sildenafil, el cual es posteriormente también metabolizado. Este
metabolito tiene un perfil de selectividad por FDE similar a sildenafil y una potencia in
vitro por FDES, aproximadamente de 50% del farmaco original. Las concentraciones
plasmaticas de este metabolito son aproximadamente de 40% de las observadas con silde-
nafil. El metabolito N-desmetilo se metaboliza posteriormente con una vida media terminal
de aproxiinadamente 4 horas. Eliminacién: La depuracién corporal total de sildenafil es de
41 1/h con una vida media de fase terminal de 3-5 horas. Después de la administracién oral
o intravenosa, sildenafil es excretado en forma de metabolitos, principalmente en las heces
(aproximadamente 80% de la dosis administrada por via oral) y en menor grado en la orina

(aproximadamente 13% de la dosis administrada por via oral).

Farmacocinética en- grupos especiales de pacientes: Pacientes ancianos: En voluntarios

sanos de edad avanzada (65 afios o mayores), se encontr6 una disminucién en la
depuracion de sildenafil, con concentraciones plasmaticas libres aproximadamente 40%
mayores que las observadas en voluntarios sanos mas jovenes (18 a 45 afios). En un
analisis extraido de un gran nimero de estudios mostré que la edad no tiene efectos

clinicos importantes en la incidencia de eventos adversos. Insuficiencia renal: En

voluntarios con insuficiencia renal leve (depuracidn de creatinina 50-80 ml/min) y modera-
da (depuracién de creatinina 30-49 ml/min) no se afectd la farmacocinética después de
administrar una dosis Unica de sildenafil (50 mg) por via oral. En voluntarios con
insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina: £ 30 ml/min) la depuracién de
sildenafil se redujo, aumentando aproximadamente al doble el ABC (100%) y la Cmax

(88%) en comparacién con voluntarios de edad similar sin insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: En voluntarios con cirrosis hepatica (Child-Pugh A y B) se

encontr6 una disminucion en la depuracién de sildenafil, incrementandose el ABC (84%) y
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la Cméx (47%), comparativamente con voluntarios de edad similar sin insuficiencia

hepética .
3.2. Farmacodinamia

Propiedades farmacodindmicas: Sildenafil es un tratamiento por via oral para los trastornos
de la disfuncidn eréctil, constituido por la sal citrato de sildenafil, el cual es un inhibidor
selectivo del monofosfato de guanosina ciclico (MGCL) especifico para la fosfodiesterasa
tipo 5 (FDES). Mecanismo de accion: El mecanismo fisioldgico responsable de la ereccion
del pene implica la liberacion de 6xido nitrico (NO) en el cuerpo cavernoso durante el
estimulo sexual. En consecuencia, el 6xido nitrico activa a la enzima guanilato ciclasa, lo
que da lugar a concentraciones mayores de monofosfato de guanidil ciclasa, lo que resulta
en aumentar los niveles de monofosfato de guanosina ciclico (MGCL), produciendo la
relajacion del musculo liso del cuerpo cavernoso favoreciendo el flujo de sangre. Sildenafil
no ejerce un efecto relajante directo sobre el cuerpo cavernoso humano aislado, sino que
aumenta el efecto del 6xido nitrico (ON) al inhibir a la fosfodiesterasa tipo 5 (FDES5), la
cual es responsable de la degradacién del MGCL en el cuerpo cavernoso. Cuando el
estimulo sexual ocasiona la liberacion local del ON, la inhibicion de la FDES5 por accion de
sildenafil, ocasiona un aumento en las concentraciones de MGCL en el cuerpo cavernoso,
resultando en relajacién del musculo liso y aumento del flujo sanguineo al cuerpo
cavernoso. A las dosis recomquladas, sildenafil no tiene efectos en ausencia de
estimulacion sexual. Estudios in Vi:tro han demostrado que sildenafil es selectivo para la
FDES. Su efecto es mas potente sobre la FDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas
(10 veces sobre la FDE6, > 80 veces para la FDE1, > 700 veces sobre las FDE2, FDE3,
FDE4, FDE7-FDE11). La selectividad aproximadamente 4,000 veces mayor para la FDES5
en comparacion con la FDE3 es importante, debido a que la FDE participa en el control de

la contractilidad cardiaca.

Estudios clinicos: Cardiaco.- La administracion de dosis tinicas de sildenafil por via oral,
hasta de 100 mg no ocasiond cambios clinicos de importancia en los estudios de ECG en
voluntarios sanos del sexo masculino. Después de administrar una dosis de 100 mg por via
oral, el promedio de la disminucién méxima de la presion arterial sistélica en dectbito
dorsal fue de 8.4 mm Hg. Mientras que el cambio correspondiente de las cifras de la
presion arterial diastélica fue de 5.5 mm Hg. Se registraron cambios mds impértantes, pero

también transitorios sobre las cifras de presién arterial en pacientes que se encontraban
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bajo tratamiento concomifante con nitratos. Un estudio de los efectos hemodindmicos
después de la administracién de una dosis Unica oral de sildenafil de 100 mg en 14
pacientes con enfermedad arterial coronaria severa (EAC) (estenosis > 70% en al menos
una arteria coronaria), mostr6 que la presién arterial diastblica y sistolica medias
disminuyeron en 7 y 6% respectivamente, comparados con la determinacién basal. La
presion arterial pﬁlmonar sistolica media disminuyd 9%. Sildenafil no tuvo efecto en el
gasto cardiaco, y no alterd el flujo sanguineo a través de las arterias coronarias estenoticas,
y origin6 una mejorfa (aproximadamente 13%) en el flujo de reserva coronario inducido
por adenosina (en ambas arterias estenéticas y de referencia). En un estudio doble ciego,
controlado con placebo, 144 pacientes con disfuncién eréctil y angina estable, que estaban
tomando sus medicamentos regulares antianginosos (excepto nitratos) fueron sometidos a
ejercicio hasta que se present6 un episodio de angina. La duracién de la prueba de esfuerzo
fue estadisticamente significativa de modo mayor (19.9 segundos; intervalo de confianza
95%: 0.9-38.9 segundos) en los pacientes evaluables que habian tomado una dosis tinica de
sildenafil de 100 mg comparados con los pacientes que habian tomado una dosis Unica de
placebo. La duracién promedio del ejercicio (ajustados para la determinacion basal) para la
aparicion de angina fueron 4236 y 4037 segundos para sildenafil y placebo,
respectivamente. Se llevd a cabo un estudio randomizado, doble-ciego,. controlado con
placebo y con dosis ﬂéxible (sildenafil hasta 100 mg) en hombres (n = 568) con disfuncion
eréctil e hipertension arterial que estaban tomando dos o mas agentes antihipertensivos. El
sildenafil mejor6 las erecciones en 71% de los hombres comparado con 18% del grupo
placebo, v 62% de los intentos sexuales fueron exitosos con sildenafil comparados con
26% del grupo placebo. La incidencia de eventos adversos fue consistente con las
observaciones en otras poblaciones de pacientes, asi como en los sujetos que toman 3 o
mas agentes antihipertensivos. Visual: Se observéron diferencias leves y transitorias en las
pruebas de discriminacién de los colores (azul/verde) en algunos sujetos, utilizando la
prueba de tintes de Farnsworth-Munsell 100 hue, a los 60 minutos de tomar una dosis de
100 mg, sin observarse evidencia de efectos 120 minutos después de tomar el
medicamento. El mecanismo postulado para este cambio en la discriminacion del color se
relaciona con la inhibicion de la FDE6, que estd implicada en la cascada de
fototransduccién de la retina. Estudios in vitro demuestran que sildenafil es 10 veces
menos potente contra FDE6 que contra FDES. Sildenafil carece .de efectos sobre los

estudios de agudeza visual, sensibilidad de contrastes, electrorretinogramas, presion
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intraocular o pupilometria. En un estudio cruzado controlado con placebo con pacientes
diagnosticados con degeneracion macular relacionada a edad temprana (n = 9), sildenafil
(dosis unica de 100 mg) fue bien tolerada y no mostr6é cambios clinicamente significativos
en las pruebas visuales conducidas (agudeza visual, Amsler grid, distincién de colores,
simulador de luces de trafico, perimetro de Humphrey y fotoestrés). Eficacia: Se estudiaron
la éﬁcacia y la seguridad de sildenafil en 21 estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, con duracion hasta de 6 meses. Se administr6 sildenafil a més de
3,000 pacientes con edad de 19-87 afios, con disfuncidn eréctil de diversas etidlogl’as
(organica, psicogénica, mixta). Se estudié la eficacia mediante un cuestionario de
evaluacion general, diario de registro de erecciones, el Indice Internacional de Funcién
Eréctil (IIFE, cuestionario validado de funcién sexual) y un cugstionario para la pareja
sexual. La eficacia de sildenafil se determiné mediante la capacidad para obtener y
conservar una ereccién del pene lo suficiente para tener relaciones sexuales. Esta se de-
mostrd en los 21 estudios y se conservo en estudios de continuidad a largo plazo (un afio).
En estudios con administracién de dosis fijas, la proporciéon de pacientes que reportaron
que el tratamiento mejord sus erecciones fue de 62% (25 mg), 74% (50 mg) y 82% (100
mg), comparativamente con 25% al administrar placebo. Ademads, las mejorfas en la -
disfuncion eréctil y el anélisis del IIFE, demostraron que el tratamiento con sildenafil
también mejor6 el orgasmo, las relaciones sexuales satisfactorias y el placer en general.
Entre todos los estudios, la proporcion de pacientes que reportaron mejorias con sildenafil
fue de 59% en pacientes diabéticos, 43% en pacientes con prostatectomia radical y de 83%
en pacientes con lesion de la médula espinal (contra 16, 15 y 12% con placebo, respecti-

vamente).

En ocho estudios doble ciego, placebo-controlados de pacientes con disfuncidn eréctil
6rgénica o psicogénico, el estimulo sexual producia erecciones mejoradas, evaluado por
pletismografia del pene, después de la administracion de sildenafil. La mayoria de los
estudios evalud la eficacia de sildenafil aproximadamente 60 minutos después a la dosis.
La respuesta eréctil, generalmente aumenté con dosis y concentraciones plasmaticas
crecientes de sildenafil. El tiempo del efecto se examind en un estudio y se mantiene el
efecto hasta por 4 horas aunque disminuido comparado al de 2 horas.

Dosis tnicas orales de 100 mg de sildenafil no producen cambios clinicamente relevantes

en los ECGs de voluntarios varones normales, mientras que se vieron disminuciones
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promedio de aproximadamente 10 mmHg de tensién arterial en normales, similar al efecto
de 40 mg de sildenafil V. en pacientes con cardiopatia isquémica. Se registraron efectos
mayores aunque similarmente transitorios en la presion de sangre entre pacientes que
reciben nitratos concomitantes . Estos efectos posiblemente se relacionan a PDES en
musculo liso ‘ vascular.
Una serie de pruebas de la funcion visual se efectud recibiendo dosis a dos veces ei
méximo recomendado. Deterioro leve, transitorio, dosis-relacionada de discriminacién de
colores (azul/verde) se descubrié usando la prueba de Farnsworth-Munsell, con efecto pico
cerca del tiempo de niveles maximos plasmaticos. Este hallazgo es consistente con la
inhibicion de PDE6 que estan envuelto en la fototransduccion en la retina. En estudios de
titulacion de 4 a 26 semanas, 3% de pacientes con sildenafil informaron perturbaciones
visuales, descritas como tinte de color o la sensibilidad a la luz, comparado a ninguno de
tales hallazgos en pacientes placebo-tratados.

Estudios clinicos:
En estudios clinicos, sildenafil se evalué por su efecto en la habilidad de hombres con
disfuncion eréctil (ED) para ejercer actividad sexual y en muchos casos especificamente en
la capacidad de lograr y mantener una erecciéon suficiente para la actividad sexual
satisfactoria. sildenafil se evalud principalmente a las dosis de 25 mg, 50 mg y 100 mg en
21 ensayos aleatorizados, doble-ciego, placebo-controlados, de hasta 6 meses en duracion,
ﬁsando una variedad de diseﬁés de estudio (la dosis fija, titulacion, paralelismo). sildenafil
se administré a mas de 3,000 pacientes entre 19 y 87 afios, con ED de varios etiologias
(organica, psicogénica o mixtd) con una duracién promedio de 5 aflos. sildenafil demostro
mejora estadisticamente significante comparada al placebo en todos los 21 estudios.
Se evalu6 la efectividad de sildenafil en la mayoria de los estudios usando valoracién
instrumental. La medicién primaria en el estudio principal fue una encuesta de la funcién
sexual (el Indice Internacional de Funcién Eréctil - IIEF) realizada durante un periodo de 4
semanas libres de tratamiento, en condiciones basales, en las visitas de seguimiento y al
final del estudio doble-ciego, placebo-controlado.

Dos de las preguntas del IIEF sirvieron como puntos finales del estudio; se solicitaron
respuestas categéricas a las preguntas sobre (1) la habilidad de lograr erecciones
suficientes para la relacion sexual y (2) el mantenimiento de erecciones después de
penetracién. Ambas preguntas fueron respondidas por el paciente en la visita final durante

las ultimas 4 semanas del estudio. Las posibles respuestas categéricas a estas preguntas
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eran (0) ninguna relacién intentada, (1) nunca o casi nunca, (2) unas veces, (3) a veces, (4)
la  mayoria de - las veces, y (5) casi siempre o siempre.
También registrado como parte del IIEF era la informacidn sobre otros aspectos de funcién
sexual, incluyendo informacién acerca de la funcién eréctil, el orgasmo, deseo, satisfaccién
con la relacion y la satisfaccion sexual global. Los datos de la funcion sexual también
fueron registrados por los pacientes en un diario. Ademas, se hizo una pregunta de eficacia
global a los pacientes y una opcional encuesta a la pareja.

El efecto en uno de los puntos principales del estudio, el mantenimiento de erecciones
después de penetracion, se muestra en la Figura I1.4 , para los resultados agrupados de 5
dosis fijas, los estudios dosis-respuesta de mas de un mes de duracién, mostraron
resultados segin la funcién basal. Se han agrupado resultados con todas las dosis, sin
embargo, los mejores resultados se observaron con 50 y 100 mg que con 25 mg. El patrén
de respuestas fue similar para la otra pregunta principal, la habilidad de lograr una ereccién
suficiente para la relacion. Los estudios de titulacion en los que la mayoria de los pacientes
recibid 100 mg, mostro resultados similares.

La figura II 4 muestra eso sin tener en cuenta los niveles basales de funcién; la funcién
subsecuente en pacientes tratados con sildenafil fue mejor respecto a pacientes tratados con
placebo. Al mismo tiempo, la funcién en-tratamiento fue mejor en pacientes tratados que

tenian menor perturbacion basal.
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Figura II 4. Efecto de sildenafil y placebo en el mantenimiento de ereccidn.

La frecuencia de pacientes que informan mejora de erecciones en respuesta a una pregunta
global en cuatro de los estudios aleatorios, doble-ciego, paralelos, de dosis fija placebo-
controlados (1797 pacientes) de 12 a 24 semanas de duracidén se muestra en la Figura II .5.
Estos pacientes tenian trastorno eréctil basal, caracterizado por puhtaj es categoricos
promedio de 2 (unas veces) en preguntas del IIEF.

El trastorno eréctil se atribuy6 a causas orgénicas (58%; generalmente no caracterizado,
incluyendo la diabetes y excluyendo lesion de la médula espinal), psicogénicas (17%), o
mixtas (24%). 63%, 74% y 82% de los pacientes con 25 mg, 50 mg y 100 mg de sildenafil,
respectivamente, informaron una mejora en sus erecciones, comparadas a 24% en placebo.
En los estudios del titulacién (n=644) (con la mayoria de los pacientes recibiendo 100 mg),

los resultados eran similares.
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Figura II 5. Porcentaje de pacientes que informaron una mejora en sus erecciones.
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Los pacientes en estudios tenfan grados variables de ED. Un tercio a un medio de los
sujetos en estos estudios reportaron relaciones exitosas por lo menos una vez durante 4

semanas previas al tratamiento.

En muchos de los estudios, con disefios de dosis fija y de titulacién, registros diarios
fueron Ilevados por los pacientes. En estos tltimos, involucrando aproximadamente 1600
pacientes, los anélisis de.los diarios de los pacientes no mostraron ningun efecto de
sildenafil en la tasa de relaciones intentadas (aproximadamente 2 por semana), pero habia
mejora tratamiento-relacionada clara de la funcidn sexual: por paciente, la rata promedio
de éxito semanal fue de 1.3 con 50-100 mg de sildenafil vs 0.4 con placebo; similarmente,
la rata promedio de éxito en grupo (éxitos totales divididos por el total de intentos) era

aproximadamente 66% con sidenafil contra aproximadamente 20% con placebo.

Durante 3 a 6 meses de tratamiento doble-ciego o estudios abiertos a largo plazo (1 afio),
pocos pacientes se retiraron del tratamiento activo por cualquier razén, incluso la falta de
efectividad. Al final del estudio a largo plazo, 88% de pacientes informaron que sildenafil
mejoro sus | erecciones.

Hombres con ED no tratadas tenian puntajes basicos relativamente bajos para todos los
aspectos de funcion sexual medidos (usando una escala de 5 puntos) en el IIEF. sildenafil
mejord estos aspectos de funcién sexual: la frecuencia, firmeza y mantenimiento de
erecciones; frecuencia de orgasmo; la frecuencia y nivel de deseo; la frecuencia,
satisfaccion y goce de la relacion y la satisfaccion global en la relacidn.
Un estudio aleatorio doble-ciego, dosis-flexible, placebo-controlado incluyé a sdélo
pacientes con trastorno eréctil atribuido a las complicaciones de la diabetes mellitus
(n=268). Como en los otros estudios de titulacién, se comenz6 con 50 mg y fue permitido
ajustar la dosis hasta 100 mg o bajar a 25 mg de sildenafil; todos los pacientes, sin
embargo, estaban recibiendo 50 mg o 100 mg al final del estudio. Hubo mejoras
estadisticamente significantes en los dos puntos principales del TIEF (la frecuencia de
penetracion exitosa durante la actividad sexual y mantenimiento de erecciones después de
penetracién) con sildenafil comparado con el placebo.

En la pregunta de mejora global, 57% de pacientes de sildenafil informaron erecciones

mejoradas contra 10% en placebo. Los datos del diario indicaron eso con sildenafil, 48%
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de intentos de relacién - tuvieron éxito contra 12% en  placebo.

En un estudio aleatorio doble-ciego, placebo-controlado, dosis-flexible (hasta 100 mg) de
pacientes con trastorno eréctil resultante de lesién de la médula espinal (n=178) los
cambios en las dos preguntas fundamentales (la frecuencia de penetracion exitosa durante
la actividad sexual y mantenimiento de erecciones despﬁés de penetracion) fueron
estadisticamente significantes a favor de sildenafil. 83% de pacientes informaron
erecciones mejoradas con sildenafil contra 12% con placebo con respecto a una mejora
global. Los datos del diario indicaron eso con sildenafil, 59% de los intentos de relacién
sexual tuvieron éxito comparado a 13% con placebo.

En todos los ensayos, sidenafil mejoré las erecciones de 43% de pacientes
prostatectomizados  radicales = comparados con  15%  con  placebo.
Andlisis de respuestas en subgrupos a una mejora global cuestionada en pacientes con
etiologia psicogénica en dos estudios de dosis fija (total n=179) y dos de titulacién (total
n=149) mostré 84% de pacientes con sildenafil que informaron mejora en erecciones
comparadas con 26% con placebo. Los cambios en el nivel basal en el puntaje con respecto
a las dos preguntas principales fue estadisticamente significante a favor de sildenafil. Datos
del diario en dos de los estudios (n=178) mostrd proporciones de relacion exitosa por
intento en  70%  para  sildenafil 'y 29% para el  placebo.
Una revisién de subgrupos de la poblacion demostro eficacia sin tener en cuenta la
severidad basal, etiologia, raza y edad. sildenafil fue eficaz en un amplio rango de
pacientes con ED , incluyendo aquéllos con una historia de enfermedad de la arteria
coronaria, hipertension, otras enfermedades cardiacas, enfermedad vascular periférica,
diabetes mellitus, depresion, by-pass de arteria coronaria (CABQG), prostatectomia radical,
reseccion prostatica trans-uretral (TURP) y la lesion de la médula espinal, asi como en

pacientes que toman anti-depresivos/anti-psicéticos y anti-hipertensivos/diureticos.
4.- EFECTOS CARDIOVASCULARES DURANTE LA PRUEBA DE ESFUERZO

4.1 PRUEBA DE ESFUERZO

!

La prueba de esfuerzo (PE) convencional o electrocardiografica continta siendo un
procedimiento ampliamente utilizado en la valoracién diagndstica y pronostica de los
pacientes con cardiopatia isquémica en estudio o ya conocida. Sin embargo, presenta
limitaciones importantes en algunos subgrupos de pacientes que han favorecido el gran

auge de las exploraciones con imagen en este campo en los tltimos afios. Ademas, tanto la
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eco cardiografia como los is6topos proporcionan informacién adicional inaccesible al
electrocardiograma (ECG) de esfuerzo. Por otro lado, la PE va ampliaﬁdo su campo de
aplicacion. Es cada vez mds utilizada en otro grupos de sujetos, tanto sanos (sedentarios,
atletas, discapacitados) como enfermos con cardiopatias diferentes a la isquémica
(insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, cardiopatias congénitas, etc.), algunas de las
cuales requieren mas la monitorizacién del consumo de oxigeno (VO2) que la
monitorizacién del ECG.

4.1.1 METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS DE ESFUERZO

Equipamiento y personal

Aunque se han utilizado diversos y variados métodos, el cicloergémetro y el tapiz rodante
son los mas utilizados. El cicloergémetro o bicicleta ergométrica es una bicicleta estatica
con freno mecénico (resistencia fija al pedaleo, con ritmo constante préximo a 50- 60
ped/min), o freno electrénico (trabajo constante e independiente de la frecuencia de
pedaleo) que es mas fiable porque depende menos de la colaboracion del paciente. La
darga de trabajo puede ser regulada en watios o en kilopondimetros por minuto (6 kpm/min
= 1 watt). El tapiz rodante, cinta sin fin o treadmill es el método de esfuerzo mas
ampliamente utilizado. Consiste en una cinta sin fin movida por motor eléctrico y sobre la
que el paciente debe caminar a distintas velocidades y pendientes seglin el protocolo usado.
Es mas caro, requiere mayor espacio y es mas ruidoso que la bicicleta, y el trazado ECG
puede estar mas afectado por los movimientos. Sin embargo, es un ejercicio mas
fisioldgico, al qﬁe el paciente est4 mas acostumbrado y que no necesita aprendizaje previo.
Es conveniente que el treadmill tenga pasamanos a ambos lados y una barra frontal,
aunque el apoyo en ellos facilita el trabajo del paciente aumentando el tiempo de esfuerzo
y falseando la capacidad funcional calculada (incrementindola hasta en un 20%). El
consumo de oxigeno alcanzado en tapiz es algo superior al obtenido en bicicleta. La
frecuencia cardiaca (FC) y la presién arterial (PA) son similares en ambos métodos. En
circunstancias especiales en las que las PE estén orientadas a la evaluacién de deportistas,
pacientes con problemas en extremidades inferiores u otras situaciones especiales, se podra
disponer de ergémetros «especializados », sobre todo aquellos que emulan el gesto
deportivo del sujeto. Es de notar que éstos tienen una menor sensibilidad para la deteccion
de enfermedades coronarias, si bien permiten una mejor valoraciéon de la capacidad
aerébica maxima. Para el control de la PA el mejor sistema es el método auscultatorio con

esfigmomanoémetro, mejor de columna de mercurio, pero también es fiable el aneroide.
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Desde hace algin tiempo se utilizan aparatos automadticos y programables, escasamente
difundidos. La sala para la PE es conveniente que esté ubicada en un lugar de facil acceso
y con posibilidad de una rédpida evacuacién, y es deseable una habitacion amplia, bien
ventilada y seca que favorezca la dispersién de la sudacién y el calor que provoca el
ejercicio, manteniendo una températura proxima a los 21 °C, pues variaciones ambientales
pueden cambiar la respuesta del organismo al esfuerzo, en especial si la temperatura es
superior a los 25 °C. Es conveniente disponer de una camilla y toma de oxigeno. Ante la
posibilidad de que puedan presentarse complicaciones eléctricas graves es imprescindible
disponer de desfibrilador, material y medicacién necesarios para una reanimacion
cardiopulmonar correcta, asi como para atender a otras eventualidades durante la PE
(angina, crisis hipertensivas o baches hipotensivos, arritmias, etc.). Es preciso que un
médico entrenado supervise la realizaciéon de la PE. El médico es responsable de la
interpretaci(’)n de los signos clinicos y de los datos del ECG. El personal técnico o de
enfermeria efectia la preparacion meticulosa del paciente con la colocacion de los
electrodos y cables. Durante la prueba mide la PA y colabora en la evaluacién de los

sintomas y signos del paciente.
4.1.2 Metddica de la prueba de esfuerzo convencional
Preparacion del paciente

El paciente aceptard la realizacién de la exploracién después de recibir la informacion
adecuada y completar el consentimiento informado correspondiente. Es conveniente
instruir al paciente para que no tome café, alcohol o fume desde tres horas antes de la |
realizacion de la prueba. Se recomienda evitar la actividad fisica intensa o el ejercicio
inhabitual en las doce horas anteriores. Llevara ropa confortable y el calzado comodo. Es
necesario realizar una cuidadosa preparacién de la piel para poder obtener registros
electrocardiograficos de calidad, siendo necesario el desengrasado de la zona con alcohol y
su posterior raspado con algin medio abrasivo para reducir la resistencia de la piel. Los
electrodos se adheriran a la piel y puede ser conveniente la colocacién al paciente de una

malla en forma de camiseta para poder sujetar cables y electrodos.
Realizacion de la prueba

Antes de iniciar el esfuerzo debe obtenerse un ECG en dectibito, en ortostatismo y en las
PE cuyo objetivo es la detecciébn de la cardiopatia isquémica tras hiperventilacion

voluntaria. Durante el esfuerzo se monitorizaran al menos tres derivaciones de modo
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continuo, realizdndose un registro de las 12 derivaciones del ECG al final de la prueba, asi
como en €l momento en que se produzca algin acontecimiento clinico importante. La
monitorizacién se contihuaré en recuperacion durante 3-5 min en ausencia de hallazgos
patolégicos. En cualquier caso, debe esperarse a que el paciente recupere su situacion
basal. La FC y PA en reposo, durante la PE y en recuperacion, se recogeran al menos en
los mismos momentos en que se registre el ECG, ademas de al final de cada estadio . La
duracién Optima de la prueba estd estimada entre 6 y 12 min; un periodo mayor puede

dificultar, por diversas causas, la valoracion de la misma (95,96).
Seguridad

La PE es un procedimiento considerado habitualmente seguro (97,9.8). Puede presentar 1
caso de fallecimiento por cada 10.000 pruebas. En cualquier caso, las posibles
complicaciones son poco frecuentes. Con el fin de asegurar la ausencia de complicaciones
importantes se deben tener en cuenta las contraindicaciones para su realizacion (tabla II 6),

asi como los criterios de detencion de la prueba (tabla II 7).

TABLA 1II 6. Contraindicaciones para la realizacién de pruebas de esfuerzo
Absolutas

Infarto de miocardio reciente (menos de 3 dias)
Angina inestable no estabilizada con medicacion
Arritmias cardiacas incontroladas que causas deterioro
hemodindmico

Estenosis adrtica severa sintomatica

Insuficiencia cardiaca no estabilizada

Embolia pulmonar .

Pericarditis o miocarditis aguda

Diseccion adrtica

Incapacidad fisica o psiquica para realizar la PE
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Relativas

Estenosis valvular moderada

Anormalidades electroliticas

Hipertension arterial severd (PAS > 200 y/o PAD > 110 mmHg)
Taquiarritmias o bradiarritmias

Miocardiopatia hipertrofica u otras formas de obstruccién al tracto
de salida de ventriculo izquierdo

Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado

PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

TABLA II 7. Criterios de finalizacién de pruebas de esfuerzo
Absolutos

El deseo reiterado del sujeto de detener la prueba

Dolor torAcico anginoso progresivo

Descenso o falta de incremento de la presion sistdlica pese al
aumento de la carga

Arritmias severas/malignas: fibrilacion auricular taquicardica,
éxtrasistolia ventricular frecuente, progresiva y multiforme,
rachas de taquicardia ventricular, fltter o fibrilacién ventricular
Sintomas del sistema nervioso central: ataxia, mareo o sincope
Signos de mala perfusién: cianosis, palidez

Mala sefial electrocardiografica que impida el control del trazado
Relativos

Cambios llamativos del ST o del QRS (cambios importantes del eje)
Fatiga, cansancio, disnea y claudicaciéon
‘Taquicardias no severas incluyendo las paroxisticas

supraventriculares
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Bloqueo de rama que simule taquicardia ventricular.

Protocolos de esfuerzo

El protocolo maés utilizado es el de Bruce sobre treadmill, pero se debe elegir el més
adecuado para cada individuo y/o grupo de poblaciéon de acuerdo con el objetivo de la
prueba. Todo protocolo permitira que el sujeto se familiarice con el laboratorio y

ergémetro utilizados, y realice calentamiento.

Protocolos continuos y discontinuos.

Los protocolos pueden ser de intensidad constante o incremental, y en éstos los aumentos
de intensidad pueden realizarse de forma continua (en rampa) o discontinua, con o sin
paradas. Los protocolos discontinuos son siempre escalonados, tienen fases que
generalmente oscilan entre 1 y 3 min de duracién. Los protodolos en rampa tienen entre
ofras ventajas: evitar comportamientos en escalera de variables fisiolégicas (mejor
medicién de umbrales), dan valores de consumo de oxigeno, ventilacién, FC, y otras
variables similares a los protocolos discontinuos, permiten una mejor adaptacién fisica y
psicologica, y la intensidad se ajusta de forma individualizada para que la PE tenga una

duracion aproximada de 6 a 12 min.
Protocolos méaximos y sub maximos.

Frecuentemente, el objetivo de la PE no exige llevar al paciente al esfuerzo méximo. Una °
PE méxima conlleva un esfuerzo en el que la fatiga o los sintomas impidan continuar, o en
el que se alcancen los valores méximos de FC y VO2. Hay poca correlacion entre edad y la
FC méxima. La FC mAxima teorica segun la edad (calculada habitualmente como 220-edad
en afios) puede ser utilizada como guia, pero nunca como criterio unico y absoluto para
valorar la maximalidad (intensidad méxima alcanzada o alcanzable) de un ejercicio y/o
terminar una PE. Dada la dificultad practica para medir directamente el VO2 en una PE,
en la clinica diaria se suele expresar éste en forma dé trabajo externo expresado en MET
(equivalentes metabdlicos) que corresponden a 3,5 ml/kg/min de VO2 y que permiten la
comparacion entre los diferentes protocolos. Varios de los distintos protocolos
tradicionalmente mas utilizados (Bruce, Balke, Naughton, Ellestad, etc.) disponen de
férmulas para estimar el VO2Zmax.. El error de estas féormulas parece ser mayor en

protocolos de estados no estables, como son los més comunes. Las PE subméaximas pueden
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" ser de gran utilidad para determinar la condicion fisica en sujetos aparentemente sanos en
los que no se precise una valoracién diagndstica, y en ellas se pretende llevar al sujeto a un
punto predeterminado que bien puede ser una FC diana, un porcentaje de la FC méxima

teorica (85).

Es posible que una PE diagndstica subméxima no desencadene cambios valorables eﬁ el
ECG o en la PA, pero puede servir para valorar la evolucién en la condicién fisica de un
sujeto. En este sentido, hay que destacar el umbral anaerdbico como principal pardmetro
subméximo indicativo‘ de la capacidad funcional (99, 110,101).

Las pruebas de intensidad constante y larga duracién, tipo «contrarreloj» (o tiempo
invertido en una cantidad determinada de trabajo, o bien ejercicio realizado en un tiempo
determinado, como es la prueba de los 6 min) se emplean para valorar el rendimiento a
intensidades submaximas.

4.1.3 Parédmetros a evaluar.

En la tabla II 8 aparecen recogidos los pardmetros fundamentales a recoger durante la

realizacién de una PE.

TABLA II8. Parametros a evaluar en una prueba de esfuerzo convencional

P.arémetros electrocardiograficos
Depresion del segmento ST

Elevacién del segmento ST

Arritmias y/o trastornos de la conduccion
Parametros hemodinamicos

Frecuencia cardiaca y presion arterial
Producto FC * PA sistdlica

Parametros clinicos

Angina
Signos de disfuncién ventricular izquierda (mareo, palidez, sudor
frio, cianosis).

Disnea, claudicacion, etc.

75



Percepcion subjetiva del esfuerzo

Capacidad funcional

Trabajo externo expresado en MET
Tiempo de ejercicio
FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial; MET: unidades metabdlicas

(1 MET =13,5 ml de O2/kg/min).

4.1.4 LA PRUEBA DE ESFUERZO EN LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

La utilidad de la prueba de esfuerzo en la cardiopatia isquémica viene dada por la
. posibilidad de poner en evidencia alteraciones cardiovasculares que no estdn presentes en
reposo y que pueden manifestarse con el ejercicio. Los objetivos basicos de la prueba de

esfuerzo en la cardiopatia isquémica son:

1. Valorar la probabilidad de que un individuo determinado presente cardiopatia isquémica
significativa (valoracion diagndstica).

2. Estimar la severidad y probabilidad de complicaciones cardiovasculares posteriores
(valoracién prondstica).

3. Analizar la capacidad funcional del individuo (valoracion funcional).

4. Documentar los efectos de un tratamiento aplicado (valoracion terapéutica).

La prueba de esfuerzo en el diagndstico de la enfermedad coronaria

El dolor toracico es el sintoma clave entre las multiples manifestaciones que puede tener la

cardiopatia isquémica.

La PE es la exploracién mas empleada y 1til en el diagnéstico de enfermedad coronaria, en
la que seguimos aceptando como patrén oro la angiografia coronaria que demuestra
lesiones coronarias superiores al 50 o 70%. Hay que recordar, sin embargo, que existen
situaciones que no afectan suficientemente a la luz coronaria como para desencadenar
isquemia durante el ejercicio, pero que' pueden provocar fenémenos de isquemia por otros
mecanismos, como el espasmo, la rotura de placa o la trombosis, alguno de ellos con

consecuencias potencialmente catastroficas. La estimacion clinica de la probabilidad- de
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enfermedad coronaria se basa en datos de la historia clinica (como las caracteristicas del
dolor, edad y sexo del paciente y factores de riesgo coronario), datos de la exploracion
fisica y del ECG basal (presencia de ondas Q o anormalidades del segmenfo ST), asi como
de la experiencia del médico en la evaluacion de este problema. La angina tipica o
definitiva puede ser definida por: a) dolor o molestia toracica; b) que aparece con el
esfuerzo o con estrés emocional, y c) que se alivia con el reposo o con nitroglicerina. La
angina atipica o dolor toréacico atipico se define por el dolor toracico con dos de las tres
caracteristicas, mientras que dolor no anginoso se refiere al que cumple sélo una de las tres

caracteristicas (tabla I19).

TABLA II9. Clasificacion clinica del dolor toracico (Diamond, 1983)

Criterios Definiciones

Molestia opresiva en zona toracica anterior, cuello, mandibula o brazos Angina tipica:
cumple los tres criterios

Desencadenada por el esfuerzo o el estrés psiquico Angina atipica: cumple dos criterios

Alivio claro con el reposo o con la nitroglicerina Dolor tordcico no anginoso: cumple un

criterio

Cuando un paciente varéon con varios factores de riesgo coronario es catalogado
clinicamente como de angina tipica o definitiva, su probabilidad de tener enfermedad
coronaria es tan elevada que el resultado del test de esfuerzo no cambia de manera
significativa esta probabilidad. Sin embargo, en un varén de mediana edad catalogado
como de angina atipica (probabilidad del 50% de cardiopatia isquémica), el resultado del

test de esfuerzo tiene una consecuencia directa en el diagndstico final del paciente.

Sensibilidad, especificidad y valor predictivo

Al igual que en todas las pruebas o tests diagndsticos, la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos de la PE dependen de los criterios de posiﬁvidad utilizados y de la
prevalencia de la enfermedad coronaria en la poblacion estudiada . Es importante decidir el
valor discriminante en la interpretacién del resultado que permite separar al grupo de
sujetos con y sin la enfermedad (p. €j., la depresion del segmento ST de 1 mm). Si se
decide incrementar este valor (p. €j., 2 mm de depresion del segmento ST) para conseguir
que la mayor parte de los sujetos normales no alcancen este valor (aumentar la

especificidad), un mayor niimero de pacientes tendrd el test negativo (menor sensibilidad).
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El valor predictivo de un test positivo es el porcentaje de personas con test anormal que
tiene la enfermedad. El valor predictivo depende de la sensibilidad y de la especificidad del
test empleado, pero también de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion estudiada.
El teorema de Bayes relaciona la probabilidad de tener la enfermedad en relacién con la
probabilidad pretest y al resultado del test empleado.. El uso de otras variables que aporta la
PE (ademas de la depresién del segmento ST) ha sido empleédo para proporcionar una
mejor discriminacién en el diagndstico de enfermedad coronaria. Al analizar el
comportamiento del segmento ST es importante tener en cuenta varios parametros: tiempo
de comienzo, magnitud, extension, duracion, etc., que mejoran la utilidad diagnéstica de la
prueba. Ademas, la valoracion de los sintomas durante la prueba de esfuerzo,
especialmente la aparicion de dolor toracico, es un dato clave para la correcta -
interpretacion del resultado. En general, el dolor toracico aparece después de iniciada la
dépresién del segmento ST, aunque en algunos pacientes puede ser el tnico marcador de

enfermedad coronaria durante la prueba de esfuerzo.

Exactitud diagnéstica de la prueba de esfuerzo

En la préictica, las pruebas de esfuerzo con fines diagnésticos se emplean en pacientes con
diagnéstico dudoso, y es en este grupo de pacientes donde interesa conocer las
caracteristicas del test empleado. Cuando se analizan trabajos que evaldan la prueba de
esfuerzo como test diagnostico se deberia exigir que incluyesen a pacientes consecutivos
con diagnéstico dudoso. En este sentido, pacientes pos infarto de miocardio s6lo deberian
ser incluidos en series que analizan la prediccion de severidad de enfermedad coronaria,
pero no en series de diagndstico de enfermedad coronaria. La variabilidad que existe entre
diferentes publicaciones en la exactitud diagnostica de la prueba de esfuerzo hace que ésta
tenga que ser estudiada mediante un meta analisis. El meta analisis de 147 publicaciones
consecutivas, que incluyen a 24.074 pacientes con test de esfuerzo y coronario grafia,

proporciona una amplia variabilidad

de la sensibilidad y de la especificidad. Si no se incluyen series con pacientes pos infarto
(58 estudios con 11.691 pacientes), la exactitud del test diagndstico proporciona una
sensibilidad del 67% y una especificidad del 72%. La sensibilidad de la prueba de esfuerzo

varia en funciéon de la severidad de la enfermedad coronaria. Asi, en pacientes con
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enfermedad de un vaso, la sensibilidad oscila entre 25 y 60%, en enfermedad de dos vasos

entre el 38 y 91% y en enfermedad de tres vasos entre el 73 y 100%.
Limitaciones de la prueba de esfuerzo para el diagnéstico de enfermedad coronaria.

La alteracion del electrocardiograma basal es una de las principales limitaciones de la
prueba de esfuerzo diagndstica (tabla II 10). La depresién del segmento ST al esfuerzo en
pacientes con bloqueo de rama izquierda no se asocia a isquemia, por lo-que la PE
convencional no tiene una utilidad diagndstica en este contexto. Con réspecto al bloqueo
de rama derecha, la depresién del segmento ST al esfuerzo en las precordiales derechas
(V1 a V3) no se asocia a isquemia; sin embargo, la depresion del segmento ST en otras
derivaciones (V5 o V6 o Il y AVF) aporta informacion similar a la obtenida en pacientes
con ECG normal. Tanto la hipertrofia ventricular izquierda con alteracién de la re
polarizacion como la depresién del segmento ST en el ECG basal son dos circunstancias
que condicionan una menor especificidad del test de esfuerzo, sin afectar

significativamente a la sensibilidad.

La PE convencional puede ser 1til como primer test en la evaluacién de estos pacientes, y
un segundo test (con técnica de imagen) seria necesario solo en pacientés con un resultado
anormai, ya que el test negativo mantiene su validez. Diversos farmacos pueden
condicionar el resultado de una prueba de esfuerzo (tabla II 10). Se ha descrito que la
digoxina es capaz de provocar una depresion del segmento ST al esfuerzo en el 25-40% de
sujetos sanos, pero la realidad es que la sensibilidad y la especificidad del test de esfuerzo
no resultan afectados de manera significativa por la administracién de digoxina, por lo que
no es necesaria su retirada antes de un test diagnostico. A pesar de que los
betabloqueadores pueden atenuar la frecuencia maxima de esfuerzo, no parece necesaria su
retirada si se requiere un test diagndstico rutinario (teniendo en cuenta el riesgo que puede
suceder en pacientes con cardiopatia isquémica) Los nitratos pueden atenuar la angina o la
depresion del segmento ST al esfuerzo en pacientes con isquemia. Otros farmacos, como
agentes antihipertensivos pueden atenuar la respuesta hemodinamica de la presion arterial

al esfuerzo.
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TABLA 1I 10. Causas de falsos positivos y falsos negativos en la prueba de esfuerzo

Falsos positivos
Electrocardiograficas
Alteraciones basales del ECG
Trastornos de la conduccién

Sindrome de preexcitacion

Cardiopatias

Valvulopatias

Prolapso mitral

Miocardiopatias

Hipertrofia ventricular izquierda

Enfermedades pericardicas
Hipertension arterial

Alteraciones metabdlicas

y electroliticas

Alteraciones vasorreguladoras
Hiperventilacion
Ortostatismo

Ejercicio excesivo répentino
Ansiedad

Efecto de ciertos farmacos
Digital, diuréticos,
Antidepresivos, estrogenos
Otros |
Anemia

Hipoxemia

Pectum excavatum

Mujeres

Defectos técnicos de interpretacion

Falsos negativos
~ Nivel insuficiente de
~ esfuerzo
No alcanzar la FC Subméxima
Limitaciones musculo esqueléticas
o vasculares
Personas entrenadas fisicamente

( si se realizan PE subméaximas)

De origen coronario
Enfermedad de un vaso
Lesiones de escasa significacion

Circulacion colateral suficiente

Ciertos farmacos

Nitratos

Betabloqueadores
Aspectos técnicos de valoracion
N°. Insuficiente de derivaciones

Error de interpretacion
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ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; N°: numero; PE: prueba de esfuerzo.

Interpretacion de las alteraciones electrocardiograficas y clinicas (tabla II 11). En
pacientes sin antecedente de infarto de miocardio y ECG normal, las derivaciones
precordiales son suficientes como marcadores de cardiopatia isquémica. Las derivaciones
inferiores aportan poca informacién adicional. Por otro lado, en pacientes con ECG
normal, la depresién del segmento ST exclusivamente en derivaciones inferiores tiene poco
valor como indicador de cardiopatia isquémica. Tanfo la depresién descendente como
horizontal del segmento ST son potentes predictores de enfermedad coronaria, comparadas
con la depresiéon ascendente del segmento ST. Sin embargo, la depresién «lentamente
ascendente» del segmento ST (menor a 1 mV/s) se ha asociado a una relativa probabilidad
de cardiopatia isquémica. No obstante, si se usa este criterio como positividad en la prueba
de esfuerzo, la especificidad desciende considerablemente (més falsos positivos), aunque el
test es mas sensible. La elevacion del segmento ST en derivaciones con onda Q es un
hecho que se produce con relativa frecuencia, pero en derivaciones sin onda Q es algo
extremadamente infrecuente (0,1%). La elevacion del ségmento ST en un ECG normal
indica isquemia transmural (por espasmo coronario o lesién critica). Sin embargo, la
elevacion del segmento ST en pacientes con onda Q de necrosis es un dato controvertido:
en general, se acepta como una alteracion secundaria a una anormalidad de la motilidad de
la pared ventricular, aunque algunos autores han sugerido que es un marcador de viabilidad
residual en el area infartada. Hay muchos factores que pueden modificar la magnitud de la
onda R al ejercicio, por lo que sus alteraciones no tienen significacién diagndstica. Es
caracteristico que la onda R tipicamente se incremente en amplitud con el ejercicio,
generalmente alcanzando un maximo a la frecuencia cardiaca de 130 lat/min, para
descender ligeramente con posterioridad. Por tanto, no lo consideramos como un
parametro diagnéstico 1itil de isquemia miocardica durante el esfuerzo.

La angina de pecho qlie aparece durante el esfuerzo es altamente significativa de isquemia.
Puesto que pueden producirse varios tipos de malestar toracico durante el esfuerzo, es
fundamental que el médico que supervise la prueba valore de manera adecuada los

sintomas, ya que la decision final sobre el significado clinico sera suya.

81



TABLA II 11. Criterios de anormalidad de la prueba de esfuerzo

Anormalidad Criterios

Angina durante la prueba

Signos de disfuncion ventricular izquierda (hipotension o falta de progresion de la presion
arterial, mareo,

palidez, sudor frio, nduseas)

Electrocardiograficos

Descenso del punto J respecto del nivel basal de 0,1 mV o maés, seguido de un segmento
ST horizontal o descendente a los 60-80 ms

Descenso del punto J respecto del nivel basal seguido de un segmento ST lentamente
ascendente que a los 60-80 ms.continﬁa deprimido al menos 0,15 mV por debajo de la
linea isoeléctrica

Elevacion del segmento ST mas de 0,1 mV en ausencia de necrosis previa (excepto AVR)
Inversién de la onda U |

4.1.5 LA PRUEBA DE ESFUERZO EN OTROS PROCESOS PATOLOGICOS

La aplicacién diagnostica de la PE, entendida en sentido amplio, no se limita a la
cardiopatia isquémica, aunque sea ésta la principal. Hay otras afecciones en las que
también aporta informacion diagndstica 1til, si bien su aplicabilidad y criterios de
valoracion estan menos sistematizados que en el caso anterior.

Pretendemos analizar en este apartado los criterios de. aplicacion y valoracién de la prueba
de esfuerzo en la hipertension, las arritmias, las miocardiopatias y las valvulopatias. Se
. entiende que trataremos de los pacientes con las citadas afecciones sin cardiopatia

isquémica o, al menos, sin que ésta sea el objeto del diagnostico.
La prueba de esfuerzo en la hipertension arterial

En el contexto de la hipertension arterial, la PE es un método diagnostico que se utiliza
poco, generalmente restringida a los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria. Su
aplicabilidad, en cambio, podria extenderse a otras situaciones.

Diagnéstico de la hipertensién i

La prueba de esfuerzo puede ser 1til para el diagnostico de la propié hipertensién. Como es

sabido, la presién arterial no es un valor esttico, sino que varia a lo largo del dia, en
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distintas €pocas del afio y en relacién con circunstancias exdgenas concretas. Individuos
basalmente normotensos. No existe ninguna sistematizacion de la respuesta de la presion
arterial al esfuerzo. De hecho, en el recicnte informe' del VI Joint National Committee
estadounidense no se cita en ningin momento la prueba de esfuerzo. Por tanto, la
discusién que sigue se basa en publicaciones que han utilizado definiciones diversas. En el
Unico trabajo espafiol relevante publicado se cita como limite para considerar como
respuesta hipertensiva la elevacion de las cifras al maximo esfuerzo por encima de 220/105
mmHg. Se ha demostrado que la elevacion patologica de la presion arterial sistélica
durante el esfuerzo (aunque con el sesgo citado de la falta de sistematizacion) es un factor
pronostico para el desarrollo de hipertension arterial establecida. En cuanto a la
hipertensién arterial «limitrofe», la aparicién de una respuesta hipertensiva al esfuerzo
hace prever que estos individuos van a ser hipertensos establecidos en pocos afios y que
van a desarrollar mayor hipertrofia ventricular que los hipertensos «en el limite» con
respuesta normal de la presion arterial, de forma que su diagnéstico permitiria realizar una
Vigilancia y un control mas estrechos. De este modo, aunque debe insistirse en la carencia
de sistematizacién en directrices internacionales, el andlisis de la respuesta tensional al
esfuerzo podria. ser tutil en individuos normotensos con alto riesgo de desarrollar
hipertension arterial. En esta categoria se incluirian los pacientes con historia familiar de
hipertension arterial, los que presentan hipertension labil y los que padecen el denominado

sindrome cardiovascular dismetabdlico.
La prueba de esfuerzo en las arritmias

Es bien conocido que el ejercicio puede inducir una gran variedad de trastornos del ritmo,
tanto de manera incidental en _sujetos normales como en los que tienen una enfermedad
cardiaca conocida. Por este motivo, la prueba de esfuerzo debe tomarse en consideracion
como exploracion complenientaria en algunas situaciones especfﬁcas en pacientes con
sospecha o ya diagnosticados de arritmias. De mahera general, tanto la indicacién de la
prueba de esfuerzo como el valor de los hallazgos de arritmias incidentales serdn mds
consistentes en los pacientes en los que los sintomas estén claramente relacionados con el '

ejercicio fisico o desencadenados por éste.
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Arritmias supraventriculares

Aunque tanto los extrasistoles supraventriculares como los extrasistoles ventriculares
inducidos por el ejercicio pueden provocar el inicio de taquiarritmias supraventriculares, se
considera que la prueba de esfuerzo es un método diagndstico de valor muy limitado en
pacientes con crisis de palpitaciones paroxisticas o sospecha de taquicardia paroxistica
supraventricular. Unicamente estarfa justificada la realizacién de esta prueba en el
infrecuente caso de que los sintomas se desencadenen con preferencia durante el ejercicio
fisico, si existe sospecha por otros datos de que su patogenia sea isquémica o en las
arritmias de esfuerzo tratadas

con farmacos u otras técnicas. En los pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson- White,
la brusca desaparicién de la preexcitacion, junto con la prolongacién del intervalo PR,
durante el ejercicio se han venido considerando tradicionalmente como signo de buen
pronéstico, al implicar un periodo refractario anterégrado de la via accesoria largo —
generalmente superior a 300 ms— y, por tanto, una baja probabilidad de muerte subita por
conduccién rdpida de taquiarritmias supraventriculares a través de la via accesoria. Sin
embargo, aunque se considera que la prueba de esfuerzo es el mejor método no invasivo
para la evaluacion del riesgo de muerte sibita en pacientes con sindrome de .Wolff-
Parkinson-White, se han descrito casos con bloqued anterégrado de la via accesoria
durante el ejercicio y respuesta ventricular rapida durante la fibrilacién auricular. Por este
motivo, no debe considerarse la prueba de esfuerzo como el tinico método de evaluacién

del riesgo de muerte stbita en pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White
Arritmias ventriculares

El ejercicio fisico puede desencadenar arritmias ventriculares, tanto en pacientes con
corazdn aparentemente sano como en los que padecen enfermedad estructural cardiaca. Las
arritmias ventriculares inducidas por el ejercicio pueden clasificarse en dos grupos: las
relacionadas con la isquemia miocardica, que son las mdés infrecuentes, y las no
relacionadas con la misma. En cuanto a las primeras, las arritmias ventriculares complejas
(taquicardia ventricular sostenida, taquicardias ventriculares polimorfas o incluso
fibrilacion ventricular) pueden aparecer en pacientes con enfermedad coronaria
aterosclerdtica severa o espasmo arterial coronario o, con menos frecuencia, en pacientes

con miocardiopatia hipertréfica obstructiva u origen anémalo de las arterias coronarias.
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Con frecuencia, la arritmia va precedida de angina de pecho y/o de alteraciones isquémicas
del segmento ST. Habitualmente, la aparicion de estas arritmias ventriculares complejas
comporta un prondstico ominoso sin tratamiento. Tras el tratamiento (revascularizacién
coronaria, etc.), la prueba de esfuerzo no deberfa ser indicada como tinico método de
evaluacion de la eficacia del mismo, a la vista de la baja reproducibilidad de las arritmias
ventriculares inducidas por el ejercicio, debiéndose valorar la realizacién de otras
exploraciones como el estudio electrofisiolégico. En cuanto a las arritmias ventriculares de
etiologia no isque’miczi, la prueba de esfuerzo es un método util en el diagnéstico clinico de
algunas formas de taquicardias, que se desencadenan con frecuencia durante estados hiper
adrenérgicos, como algunas formas de taquicardia ventricular idiopatica (especialmente las
taquicardias ventriculares con origen en el tracto de salida del ventriculo derecho o las
taquicardias ventriculares fasciculares) o las taquicardias ventriculares polimorfas del
sindrome del QT largo. Tras el diagnéstico clinico, la posterior caracterizacion de la
arritmia debe realizarse mediante' estudio electrofisioldgico.

Finalmente, las taquiarritmias ventriculares inducidas por el ejercicio pueden ser debidas al
efecto pro arritmico de algunos farmacos anti arritmicos, en especial de las clases IC y IA.
Por este motivo, la PE se puede emplear como método diagndstico no invasivo para
desenmascarar respuestas pro arritmicas en estos pacientes.

Bradiarritmias

El bloqueo auriculo ventricular de segundo o tercer grado inducido por ejercicio es un
hallazgo poco frecuente en las pruebas de esfuerzo. Aunque puede estar localizado en
cualquier parte del sistema de conduccion, su apariciéon casi siempre se debe a severos
trastornos intrinsecos de la conduccién infrahisiana 0, con menos frecuencia, a isquemié
muy severa. Finalmente, la PE es un método ttil para valorar la respuesta cronotropa en
una gran variedad de situaciones clinicas, entre ellas el bloqueo auriculo ventricular
completo congénito, los pacientes con sospecha de insuficiencia cronotropa por disfuncién
sinusal, los pacientes portadores de marcapasos con funcion de respuesta adaptativa de la
frecuencia (R) o para la determinacién de la frecuencia cardiaca maxima sinusal en
pacientes portadores de un desfibrilador automatico implantable, para la programacion

adecuada de los pardmetros del mismo.
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III. METODOLOGIA
1. Relacion entre las Variables de la Investigacion
e Variable X: (Independiente)
EFECTOS CARDIOVASCULARES DEL SILDENAFILO
e Variable Y: (Dependiente)
SEGURIDAD CARDIOVASCULAR.
. Vériables Intervinientes:
Tratamiento de la Disfuncion Eréctil.
Grado de Disfuncién Eréctil.
Case Funcional de La Insuficiencia Cardiaca.
Fraccion de Eyeccidn por Ecocardiografia.
Condiciones Clinicas Preexistentes.
2. TIPO DE INVESTIGACION
Comparativo.- Este método se utilizé para estudiar los diferentes efectos cardiovasculares
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién eréctil que reciben sildenafil oral o

placebo, lo que permitié determinar su seguridad cardiovascular.

3. DISENO DE LA INVESTIGACION

Experimental.- Este método se utiliz6 para reproducir artificialmente las condiciones
necesarias y suficientes para medir la actividad fisica desarrollada durante la actividad
sexual y mostfar las relaciones cardiovasculares en cuanto a su seguridad con el uso del
sildenaﬁl de 50 mg como tratamiento de la disfuncion eréctil en pacientes con insuficiencia

cardiaca clase funcional I-11.

86



METODICA DE CADA MOMENTO DE LA INVESTIGACION

Se utiliz6 el Protocolo de Bruce sobre tapiz rodante. El monitoreo
electrocardiografico se realizd con las 12 derivaciones estandar. Se permitié como
maximo sélo una comida ligera 2 horas antes de la prueba de esfuerzo.

Se administré la medicacién de estudio 50mg de sildenafil o placebo 45 a 60
minutos antes de la prueba de esfuerzo

Se registraron los parametros hemodindmicos de la presién arterial sistélica,
diastélica y frecuencia cardiaca basal antes de la realizaciéon de cada prueba,
tomandose un registro electrocardiografico basal. Luego de 30 segundos de
calentamiento para el acondicionamiento del paciente al procedimiento, se inicio
el Protocolo de Bruce con etapas de 3 minutos de duracion con una pendiente
basal de 10° de inclinacidén, segin el siguiente esquema:

Protocolo de Bruce

Etapa| Minutos| % De grado; kmh; MPH| MET S
1|3 10 127 117 a7
2 6 |12 40 (25 |70
3|9 14 54 134 |10.1
4 12 16 67 |42 | 129
5 |15 |18 80 |50 |15.0
6 |18 20 88 155 |16.9
7 |21 2 96 |60 |19.1

Al término de cada etapa se registraba la presién arterial y la frecuencia cardiaca
era monitoreada continuamente a través del monitor con 12 derivaciones.

Los pacientes fueron alentados a realizar la prueba de esfuerzo limitada por
sintomas y la prueba concluia con la peticién del paciente de terminar la misma
y/o con la existencia de algin criterio para la terminacion del procedimiento (tabla
I1 7). Se registr6 la presion arterial sistdlica, diastolica y la frecuencia cardiaca en

el pico del maximo esfuerzo justo antes de terminar esta fase. El periodo de
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recuperacion se extendié por 9 minutos con tomas de presion arterial sistdlica,
diastolica y frecuencia cardiaca cada 3 minutos, registrandose al final del
procedimieﬁto el valor de los mismos parametros.

Los criterios de anormalidad para isquemia fueron los descritos en la tabla 11, en
particular se considerd positivo para isquemia si el descenso del punto J respecto
del nivel basal fue de de 0,1 mV o mds, seguido de un segmento ST horizontal o
descendente que se midié a los 80 ms. También se considerd positiva para.
isquemia si el descenso del punto J respecto del nivel basal fue seguido de un
segmento ST lentamente ascendente que a los80 ms continudé deprimido al menos
0,15 mV por debajo de la linea isoeléctrica.

Luego de la realizacion de la la primera prueba de esfuerzo , los pacientes fueron
citados luego de 7 dias como minimo para la realizacién del segundo
procedimiento bajo los mismos parametros.

La medicacidén de estudio fue administrada en doble ciego. Para ello se utilizo
placebo de sildenafil de igual apariencia. Tanto la droga activa (sildenafil como
VIAGRA) como su placebo fueron almacenados en 19 cajas que contenfan 2
unidades que a su vez fueron rotuladas con los nimeros #1 y #2. Para asignarle a
cada unidad el sildenafil o placebo se elabord una lista, de tal manera que cada
unidad podia contener indistintamente placebo o sildenafil para cada paciente del
estudio segin orden determinado previamente de manera aleatoria. Estos
procedimientos fueron realizados por un colaborador independiente que a su vez
guardé en un sobre lacrado la informaciéon sobre la medicacion que le
correspondid a los pacientes en cada prueba de esfuerzo que realizaron, Al final
del estudio el sobre fue abierto para el procesamiento de los datos.

CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion de estudio estuvo dada por varones heterosexuales con insuficiencia cardiaca

diastolica o sistolica clase funcional I-II, no hospitalizados, de 40 a 82 afios de edad y con

disfuncion eréctil Los pacientes fueron incluidos si tenian diagnéstico de disfuncién

eréctil y refirieron interés en la actividad sexual .Todos los pacientes estuvieron en - -

condiciones clinicas estables sin requerir cambios en su tratamiento dentro de los 3 ultimos

meses. El protocolo fue aprobado por el Comité de ética del Hospital Daniel Alcides

Carrién y los pacientes dieron su consentimiento informado antes de su participacion.
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e CRITERIOS DE EXCLUSION .

Fueron excluidos los pacientes con uso reciente de inhibidores de la fosfodiesterasa,
enfermedades sistémicas severas, alteraciones visuales, alteraciones psiquidtricas o
psicoldgicas, angina inestable o infarto de miocardio dentro de los 3 meses previos,
sincope, angina, frecuencia cardiaca menor de 55 por minuto, arritmias de alto riesgo,
nueva fibrilacion auricular, taquicardia atrial, aleteo auricular o respuesta ventricular alta
no controlada, nuevo o bloqueo AV de alto grado, cardiomiopatia hipertréfica, enfermedad
valvular, hipotensién sintomética o presién arterial sistlica menor de 85 mmbhg,
insuficiencia cardiaca inestable, baja perfusion sistémica o congestion venosa pulmonar.
Accidente cerebro vascular, dismotilidad esofagica, hipertension arterial severa no
controlada, fibrosis del cuerpo cavernoso, mieloma multiple, angulacion peneana,
enfermedad de Peyronie, priapismo, insuficiencia autonémica severa, insuficiencia renal o
hepaticas severas, insuficiencia cardiaca clase funcional III — IV y anemia tipo sickle cell.
Para el estudio los siguientes medicamentos estuvieron prohibidos:1. Inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (excepto sildenafil suministrado por el investigador) como Viagra,
Levitra o Cialis dentro de las 72 hotras previas a cualquier visita del estudio.2. Nitratados:
isosorbide, nitroglicerina en cualquiera de sus presentaciones3. Flomax® (tamsulosina *
hidrocloruro) u otro.s bloqueadores alfa prescritos por cualquier indicaciéon (e.j.,
hipertension, hipertrofia benigna de prostata, etc.) al ingreso al estudio.4. No se permite la
administracién crénica de descongestionantes nasales (tales como pseudoefedrina,
fenilpropanolamina) y broncodilatadores (tales como metaproterenol). Se permite el uso

ocasional de estos medicamentos.
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3.5 OPERA_CIONALIZACIC)N DE VARIABLES

Para demostrar y comprobar la hipo6tesis anteriormente formulada, la operacionalizamos
determinando las variables y los indicadores que a continuacién se mencionan:
Variable X = Efectos cardiovasculares del sildenafil
INDICADORES:
X Presion arterial sistolica
X5 Presion arterial diastdlica
X5 Frecuencia cardiaca
X4 Tiempo total de ejercicio
X5 Total de METS alcanzados en el esfuerzo
Variable Y = SEGURIDAD CARDIOVASCULAR.
INDICADORES:
Y Respuesta isquémica.
.Y, Arritmias cardiacas supraventiculares.
Y3 Arritmias cardiacas ventriculares
Y, Presencia de angina

Y5 Presencia de trastornos de conduccion

Variable Z = TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL
INDICADORES:

50 mg de sildenafil para:

Z1 Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Clase Funcional I

Z?2  Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Clase Funcional IT
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3.6 POBLACION Y MUESTRA
e POBLACION: Estuvo constituida por 20 pacientes varones con diagnosticos
de Insuficiencia cardiaca en clase funcional I-II y disfuncién eréctil que

acudieron al servicio de Cardiologia del HDAC

e MUESTRA
Muestra inicial. Esta muestra se determina en base de la siguiente formula:
n = Z*(p)(q)
E2
Donde:

n = Muestra inicial.
7Z = Limite de confianza.
pq = Campo de variabilidad.

E =Nivel de precision. .

Los valores a considerarse son:

Z = 1,96 (Nivel de Confianza 95%)

p =.0,50 (Proporcion de pacientes que presentan Insuficiencia Cardiaca y Disfuncion
Eréctil)

q=0,50

E=0,05

reemplazando valores tenemos:

n= (1,96)* (0.5) (0.5)

(0,052

n= 384
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4.2 Muestra ajustada. Se obtiene mediante la siguiente férmula:

n
n°= 1+ n-1
N
Donde:
n = Valor de la muestra inicial.
ne = Valor de la muestra ajustada.
N = Poblacién. 20 pacientes
Reemplazando valores tenemos:
n® = 384
1+ 384-1
20
n® = 19 pacientes

La muestra numéricaes 19 pacientes

3.7 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
TECNICAS

La técnica que se utilizé fue la encuesta

INSTRUMENTOS

El instrumento utilizado fue el cuestionario disefiado para el presente estudio.

3.8 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Para la prueba de esfuerzo se midi6 la presic’in arterial sistélica y diastolica en la posicion

de pie inmediatamente antes de cada prueba de esfuerzo. El monitoreo electrocardiografico
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fue continuo. La prueba de esfuerzo se realizé en una banda sin fin por lo menos dos horas
después de una comida ligera, segin el protocolo Bruce. Se alentd el maximo ejercicio
hasta el cansancio o la ocurrencia de sintomas no tolerados.

El estudio ecocardiografico inicial para la inclusion de los pacientes en el estudio se
realizard utilizando los modos M y B y el estudio doppler, evaluandose la funcién sistélica

y diastolica determinandose ademas criterios de exclusion para el estudio.

3.9 PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron codificados e ingresados a una base de datos creada en el programa
estadistico SPSS version 15.0 (Programa Estadistico Para las Ciencias Sociales) para su
analisis. _

Para determinar que el sildenafil tiene minimos efectos cardiovasculares en pacientes con
insuficiencia cardiaca clase funcional I-II, atendidos en el hospital Daniel Alcides Carrién
en el 2009-2010, y establecer su seguridad cardiovascular, para que pueda utilizarse en el
tratamiento de la disfuncién eréctil en estos pacientes, se comparo los efectos del sildenafil
comparandolos con el placebo, segliin los indicadores: presion arterial sistolica, presion
arterial diastdlica, frecuencia cardiaca, tiempo total de ejercicio y total de METS
alcanzados en el esfuerzo. Para tal propésito se evalud la distribucion de dichas variables,
mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov, concluyéndose que presentaban distribucién
normal por lo que se opto por la prueba paramétrica t de Student para muestras pareadas
en el andlisis. Para la comparaciéon de variables cualitativas se aplico la prueba chi
cuadrado y se estimo el riesgo relativo. El nivel de significancia bajo el cual se trabajo fue
del 0.05 (p<0.05).

Los resultados fueron presentados en tablas, cuadros y gréficos.
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4.1.

IV. RESULTADOS

RESULTADOS PARCIALES

Las presion arterial sistdlica sigue distribucion normal (p>0.05), para su analisis se

utilizara la prueba t de Student para muestras pareadas.

TABLA No.IV 1
_Prueba de Kolmogorov-Smif‘nov para una muestra
SISTOLICA | SISTOLICA SISTOLICA
BASAL MAXIMA RECUPERACION
PLACEBO PLACEBO PLACEBO
N ’ 19 19 S 19
Parametros normalesa.P Media 112,11 145,26 109,47
Desviacién tipica 14,271 30,252 16,150
Diferencias mas Absoluta ,190 ,167 276
extremas Positiva ,190- ,167 276
Negativa -,126 -,089 -,121
Z de Kolmogorov-Smirnov ,829 ,726 1,205
Sig. asintot. (bilateral) ‘ ,498 ,667 , 110
a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
TABLAIV 2
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
" SISTOLICA SISTOLICA |  SISTOLICA
BASAL MAXIMA RECUPERACION
SILDENAFILO | SILDENAFILO SILDENAFILO
N 19 19 19
- Parametros normalesap Media 113,26 148,95 114,74
Desviacion tipica 10,545 22,021 11,115
Diferencias mas Absoluta 221 ,131 ,230
extremas Positiva ,209 ,131 ,191
Negativa -,221 -,094 -,230
Z de Kolmogorov-Smirnov ,062 ,573 1,001
Sig. asintét. (bilateral) 313 ,898 269

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de Ios datos.
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Las presion arterial diastdlica sigue distribucion normal (p>0.05), para su andlisis se

utilizara la prueba t de Student para muestras pareadas comparandose el grupo
experimental con el grupo control.
TABLA IV 3
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
DIASTOLICA | DIASTOLICA DIASTOLICA
BASAL MAXIMA RECUPERACION
PLACEBO PLACEBO PLACEBO
N 19 19 19
Parametros normales a.b Media 66,84 79,21 66,32
Desviacién tipica 8,201 12,722 10,651
Diferencias mas Absoluta 334 ,209 214
extremas Positiva ,245 ,146 154
_ Negativa -334 -, 209 -214
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,456 ,911 ,934
Sig. asintét. (bilateral) ,029 ,378 ,348
a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
TABLA1V 4
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
DIASTOLICA | DIASTOLICA DIASTOLICA
BASAL MAXIMA RECUPERACION
SILDENAFILO | SILDENAFILO | SILDENAFILO
N 19 19 19
Paréametros normalesap Media 75,26 84,26 71,21
Desviacion tipica 24,859 10,790 9,432
Diferencias mas Absoluta ,319 281 ,288
extremas Positiva ,319 ,192 288
~ Negativa - -217 -,281 -,186
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,391 1,227 1,255
Sig. asintét. (bilateratl) ,052 ,089 ,086

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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La frecuencia cardiaca sigue distribuciéon normal (p>0.05), para su analisis se utilizara la

prueba t de Student para muestras pareadas coinparéndose el grupo experimental con el

grupo control.

TABLAIV §

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

FRECUENCIA | FRECUENCIA FRECUENCIA
CARDIACA CARDIACA CARDIACA
BASAL MAXIMA RECUPERACION
PLACEBO PLACEBO PLACEBO
N: 19 19 19
Parametros normalesa.b Media 75,21 151,74 64,84
Desviacion tipica 16,927 27,196 15,696
Diferencias méas Absoluta ,189 127 ,155
extremas Positiva ,189 127 ,155
Negativa -,105 -122 -,086
Z de Kolmogorov-Smirnov ,825 554 ,675
Sig. asintét. (bilateral) ,505 ,919 ,753
a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
TABLA IV 6
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
FRECUENCIA | FRECUENCIA FRECUENCIA
CARDIACA CARDIACA ~ CARDIACA -
BASAL . MAXIMA RECUPERACION
SILDENAFILO | SILDENAFILO SILDENAFILO
N . 19 | 19 19
Parametros normalesab Media 75,58 146,58 62,11
Desviacion tipica 14,834 42,931 15,044
- Diferencias mas Absoluta ,200 ,120 ,162
extremas Positiva ,200 ,083 - ,162
Negativa -,133 -,120 -,106
Z de Kolmogorov-Smirnov ,873 524 , 706
Sig. asintét. (bilateral) ,432 ,946 702

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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El tiempo total de ejercicio sigue distribuciéon normal (p>0.05), para su analisis se utilizara

la prueba t de Student para muestras pareadas comparéndose el grupo experimental con el

grupo control.

TABLA IV 7

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

TOTAL
TIEMPO METROS
TOTAL ALCANZADOS |
EJERCICIO EN EJERC.
PLACEBO PLACEBO
N 19 19
Parametros normales2b  Media 359,37 7,7063
Desviacion tipica 118,488 1,85924
Diferencias mas Absoluta ,138 ,153
extremas Positiva 115 ,153
Negativa -,138 -,104
Z de Kolmogorov-Smirnov - ,602 ,667
Sig. asintét. (bilateral) ,862 , 765
a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.
TABLAIV 8
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
TOTAL
TIEMPO METROS
TOTAL ALCANZADOS
EJERCICIO EN EJERC.
SILDENAFILO | SILDENAFILO
N 19 19
Parametros normalesb Media 337,68 7,533
Desviacion tipica 126,188 1.9032
Diferencias més. Absoluta 127 ,140
extremas Positiva 127 ,140
Negativa -,097 -127
Z de Kolmogorov-Smirnov ,555 ,610
Sig. asintét. (bilateral) 917 ,851

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.
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La fraccidon de eyeccion sigue distribucion normal (p>0.05).

TABLA 1V 9

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

FRACCION DE
EYECCION POR
ECOCARDIOGRAMA

N 19
.Parametros normalesa.b Media 2,26
' Desviacion tipica 653
Diferencias mas Absoluta ,288
extremas Positiva ,288
Negativa -,239
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,255
Sig. asintot. (bilateral) ,086 |

a. La distribucion /de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.



4.2. RESULTADOS FINALES

A continuacion se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes.

o Edad.
El promedio de edad de los pacientes que participaron en el estudio fue de 64.21 afios, con

una desviacién estandar de 7.4 afios. La edad minima fue de 49 afios y la maxima de 81

afios.
Tabla1V 10
Estadisticos
EDAD
N Validos 19
Perdidos 0]
Media 64,21
Desv. tip. 7,428
Minimo 49
Maximo 81

e Caracteristicas Clinicas.

En general, la historia clinica y el examen fisico son importantes para precisar la existencia
de factores de riesgo cardiovascular que puedan hacer posible la presencia de placas
ateroescleréticas inestables o vulnerables. Es por ello que describimos las caracteristicas
clinicas de la poblacion estudiada. Se puede observar que de los 19 varones con disfuncion
eréctil ¢ insuficiencia cardiaca, el 89,5% de ellos tenia el antecedente de Infarto de
miocardio previo y el 94.7 % presentaba dislipidemia., mientras que el 47,4 % presentaba

hipertensién arterial.

TABLA IV 11
Caracteristicas Clinicas Numero  Porcentaje
Hipertension arterial 9 474
Infarto previo 17 89.5
Diabetes mellitus 5 26.3
Dislipidemia _ 18 94.7
Tabaquismo 2 10.5
Enfermedad vascular periférica 4 21.0
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o Clase Funcional de la Insuficiencia Cardiaca, Grado de Disfuncion éréctil y
Fraccién de Eyeccion.

La poblacion estudiada'pres.entaba mayoritariameﬁte la clase funcional I de la NYHA con

un  73,7%. En su mayoria presentaban Disfuncién eréctil de grado moderado 47.3%,

mientras que el 52% de estos pacientes tenian una disfuncién sistolica moderada por

fraccion de eyeccién medida por ecocardiogfaﬁa , situdndose en el rango de 30%-45% de

esta medida.
TABLAIV 12

Caracteristicas Clinicas Numero  Porcentaje

Clase funcional de
insuficiencia cardiaca:

o | 14 73.7
o 1l - 5 26.3
Grado de disfuncion eréctil
o Leve 5 26.3
e Moderado 9 473
e Severo » ' 5 26.3
" Fraccién de eyeccion por
ecocardiograma:
o <30% » -2 10.5
o 30% a45% 10 52.6
* >45% 7 36.8

TablaIV 13
FRACCION DE EYECCION POR ECOCARDIOGRAMA
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Validos <30% 2 10,5 10,5
30% a 45% 10 52,6 63,2
>45% 7 36,8 100,0

Total 19 100,0
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FIGURA iV i
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Tratamiento farmacologico

Siguiendo los lineamientos internacionales para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
el 84.2% de los pacientes recibia Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) 0 Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II). El 94.7% de
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o por el antecedente de infarto de miocardio.

TABLA IV 14
Tratamiento farmacoldgico Nuamero Porcentaje
IECA 9 474
ARA 1L / 36.8
Beta bloqueadores 18 94.7
Diuréticos 7 36.8
Estatinas 13 68.4
Digitalicos 4 211
Aspirina 14 73.7
Clopidogrel 3 15.8
Calcioantagonistas 1 53




4.2.1 Respuesta Presora Sistolica

La presion arterial sistolica basal promedio de los pacientes bajo los efectos del placebo
fue de 112 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 113 mmHg. Las
diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.628)

La presion arterial sistélica maxima promedio de los pacientes bajo los efectos del placebo
fue de 145 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 149 mmHg. Las
diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.526)

La presion arterial sistolica de recuperacion promedio de los pacientes bajo los efectos del
placebo fue de 109 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 115 mmHg.

Las diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.247)

TABLAIV 15
PRESION ARTERIAL SISTOLICA SILDENAFIL Vs. PLACEBO
Media (DESV)
Diferencia media
Variable Placebo  Sildenafil (95% CI) P valor
Presion arterial sistolica
mmHg:
Basal 112(14) 113 (11) -1.16 (-6.1a3.7) 0.628
Maxima 145(30) 149(22) -3.7(-15.6 a 8.3) 0.526
" recuperacion 109(16) 115(11) -5.3(-14.5a3.9) 0.247
FIGURAIV2
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4.2.2 Respuesta Presora Diastolica

La presion arterial diastélica basal promedio de los pacientes, bajo los efectos del placebo,
fue de 67 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 75 mmHg. Las
diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.177)

La presion arterial diastolica maxima promedio de los pacientes bajo los efectos del
placebo fue de 79 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 84 mmHg. Las
diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.154)

La presion arterial diastdlica de recuperacion promedio de los pacientes bajo los efectos
del placebo fue de 66 mmHg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 71 mmHg.

Las diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.114)

TABLA IV 16
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA SILDENAFIL Vs. PLACEBO
Media (DESV)
Diferencia media
Variable Placebo  Sildenafil (95% CI) P valor
Presion arterial diastdlica mm
Basal 67(8) 75(24) -8.4(-21.024.8) 0.177
Maéxima 79(13) 84(11) -5(-12.1a2.1) 0.154
Recuperacion 66(10) 71(9) -49(-11.1a1.3) 0.114
FIGURA IV 3
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4.3 Respuesta Cronotropa

La frecuencia cardiaca basal promedio de los pacientes, bajo los efectos del placebo y del
sildenafil fueron de 75 latidos por minuto, no se encontraron diferencias (p=0.875)

La frecuencia cardiaca maxima promedio de los pacientes bajo los efectos del placebo fue
de 152, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 147. Las diferencias encontradas
no resultaron estadisticamente significativas (p=0.582)

La frecuencia cardiaca de recuperacion promedio de los pacientes bajo los efectos del
placebo fue de 65, mientras que bajo los efectos del sildenafio fue de 62. Las diferencias

encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.346)

TABLA IV 17

FRECUENCIA CARDIACA SILDENAFIL Vs. PLACEBO
Media (DESV) _ _
Diferencia media
Variable Placebo  Sildenafil (95% CI) P valor
Frecuencia cardiaca: .
Basal 75(17) 75(15) -0.37(-5.2 a 4.5) 0.875
Miaxima 152(27) 147(43) 5.2(-14.1 a 24.5) 0.582
Recuperacion 65(16) 62(15) 2.7(-3.2a8.7) 0.346
FIGURAIV 4
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4.4 Respuesta en el Tiempo Total de Ejercicio
El tiempo total promedio de ejercicios en segundos de los pacientes, bajo los efectos del
placebo, fue de 359 seg, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 338 seg. Las

diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.068)

TABLA TV 18

Media (DESV)

Diferencia media
Variable Placebo  Sildenafil (95% CI) P valor

Tiempo total de ejercicio (seg) 359(118) 338(126) 21.6(-1.8a45.2) 0.068

FIGURAIV 5
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4.5 Respuesta en ¢l Total de METSs alcanzados
El promedio de METs alcanzados de los pacientes, bajo los efectos del placebo, fue de
7.7, mientras que bajo los efectos del sildenafil fue de 7.5. Las diferencias encontradas no

resultaron estadisticamente significativas (p=0.260)

TABLAIV 19
Media (DESV) _ . _
Diferencia media
Variable Placebo  Sildenafil (95% CI) P valor
Total METs alcanzados 7.7(1.9)  7.5(1.9) 0.17(-0.14a0.49) 0.260
FIGURA IV 6
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5.1 Respuesta Isquémica

El 10.5% de los pacientes bajo los efectos del placebo presentaron respuesta isquémica,

mientras que bajo los efectos del sildenafil, dicho porcentaje fue del 5.3%, las diferencias

encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=1.000), ademas el intervalo de

confianza al 95% para el riesgo relativo incluye a la unidad. No se presentaros episodios de

angina o trastornos de conduccién cardiaca en ninguno de los grupos estudiados.

TABLA IV 20

Pacientes No (%)
Placebo Sildenafil

RR (IC 95%)

Respuesta isquémica

Presencia de angina
Trastorno de conduccion

2(105) 1(5.3) 1.37(0.58 a
3.28)
0(0) 0(0)

0(0) 0(0)

1.000

FIGURA IV 7
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5.2 Respuesta Arritmica

El 31.6% de los pacientes bajo los efectos del placebo sufrieron arritmias cardiacas
supraventriculares, mientras que bajo los efectos del silfedafil, dicho porcentaje fue del
36.8%, las diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.732),
ademas el Riesgo relativo (RR=0.89) resulto inferior a 1 y su intervalo de confianza al 95%
incluye a la unidad.

El 47.4% de los pacientes bajo los efectos del placebo sufrieron arritmias cardiacas
ventriculares, mientras que bajo los efectos del sildenafil, dicho porcentaje fue del 68.4%,
las diferencias encontradas no resultaron estadisticamente significativas (p=0.189), ademas

el Riesgo relativo (RR=0.65) resulto inferior a 1 y su intervalo de confianza al 95% incluye

a la unidad.
TABLA TV 21
Pacientes No (%) RR (IC 95%)
Placebo Sildenafil P
Arritmias cardiacas:
Supraventriculares 6(31.6) 7(36.8) 0.89(044a 0.732
1.78)
Ventriculares 9(474) 13(68.4) 0.65(0.35a 0.189
1.23)
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FIGURATIV 8
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5.1.

V. DISCUSION DE RESULTADOS

CONTRASTACION DE HIPOTESIS CON LOS RESULTADOS

HIPOTESIS GENERAL

Hi

El sildenafil tiene minimos efectos cardiovasculares en la presion
arterial sistdlica, presion arterial diastolica, frecuencia cardiaca, tiempo
total de ejercicio y capacidad funcional (medida en METSs ) durante una
prueba de esfuerzo, en pacientes con insuficiencia cardiaca clase
funcional I-II atendidos en el hospital Daniel Alcides Carrién en el
2009-2010. Estableciendo su seguridad cardiovascular en una prueba de
esfuerzo a través de la ausencia estadisticamente significativa de
isquemia, arritmias cardiacas supra ventriculares, arritmias cardiacas
ventriculares, angina y trastornos de conduccioén, por lo tanto puede

utilizarse para el tratamiento de la disfuncion eréctil en estos pacientes.

Ho No existe diferencias entre los efectos cardiovasculares, de los
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional I-II, que recibieron
el sildenafil y los que recibieron placebo.

TABLA V1
PRUEBA DE ESFUERZO:
Media (DESV)
Diferencia media

Variable Sildenafil Placebo (95% C1) P valor
Presion arterial sistélica mm:
Basal 113(11) 112 (14) -1.16(-6.1a 3.7) 0.628 (NS)
Maxima 149 (22) 145(30) -3.7(-15.6a 8.3) 0.526(NS)
recuperacion 115 (11) 109 (16) -5.3(-14.5a 3.9) 0.247(NS)
Presién arterial diastélica mm:
Basal 75 (24) 67 (8) -8.4(-21.0 3 4.8) 0.177(NS)
Méxima 84 (11) 79 (13) 5(-12.1a 2.1) 0.154(NS)
Recuperacidn 71(9) 66 (10) -49(-11.1a 1.3) 0.114(NS)
Frecuencia cardiaca: :
Basal 75 (15) 75(17) -0.37 (-5.2 3 4.5) 0.875(NS)
Méxima 147(43) 152(27) 5.2(-14.1a24.5) 0.582(NS)
Recuperacién 62 (15) 65 (16) 2.7(-3.2a8.7) 0.346(NS)
Tiempo total de ejercicio (seg) 338(126) 359(118) 21.6(-1.8a 45.2) 0.068(NS)
Total METs alcanzados 7.5({1.9) 7.7 (1.9) 0.17(-0.14 a 0.49) 0.260(NS)
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Segtin la prueba t de Student, para muestras pareadas, la hipotesis nula no se rechaza, el
valor de signiﬁcanéia estadistica resulté superior a 0.05, por lo tanto podemos concluir,la
un nivel de significancia del 0.05, que no existe diferencias entre los efectos
cardiovasculares, de los pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional I-II, que

recibieron el sildenafil y los que recibieron placebo.

TABLAV 2
Pacientes No (%) Riesgo relativo P valor
Sitdenafil Placebo
(95% IC)

Respuesta isquémica 1(5.3) 2(10.5) 1.37(0.58a3.28) 1.000
Presencia de angina 0(0) 0(0) -- --
Trastorno de 0{(0) 0(0) -- --
conduccion
Arritmias cardiacas:
Supraventriculares 7 (36.8) 6(31.6) 0.89(0.44a1.78) 0.732
Ventriculares 13 (68.4) 9(47.2) 0.65(0.35a 1.23) 0.189

Segun la prueba Chi cuadrado, no existen evidencias suficientes, a un nivel de
significancia del 0.05, para rechazar la hipotesis nula (P>0.05), por lo tanto
podemos afirmar con un 95% de confiabilidad que las diferencias encontradas
no resultaron estadisticamente significativas.

Podemos concluir que el sildenafil tiene minimos efectos cardiovasculares en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional I-II atendidos en el
hospital Daniel Alcides Carrion en el 2009-2010, estableciendo su seguridad
cardiovascular, por lo tanto, puede utilizarse para el tratamiento de la

disfuncion eréctil en estos pacientes
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52. CONTRASTACION DE RESULTADOS CON OTROS ESTUDIOS SIMILARES

En este Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego y cruzado realizado en varones con
diagnosticos de Insuficiencia cardiaca y disfuncion eréctil, el sildenafil administrado 45 a
60 minutos antes de una prueba ergométrica limitada por sintomas fue bien tolerada y no
hubieron cambios significativos en los parametros registrados de la presion arterial
sistdlica, diastolica o la frecuencia cardiaca. De igual manera no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de ejercicio realizado ni los METs alcanzados.
No se presentaron eventos isquémicos significativos determinados por electrocardiografia
o por la presencia de sintomas durante las pruebas realizadas. Los factores de riesgo para
la disfuncion eréctil y la enfermedad arterial coronaria son similares e incluyen la edad ,
diabetes mellitus , hipertension arterial y tabaquismo. En nuestro estudio encontramos que
la edad de los pacientes estaba comprendida entre los 40 y 81 afios, 47% era hipertenso,
con la presencia de tabaquismo en el 10,5% y diabetes mellitus en el 26,3% lo cual se
correlaciona con los datos del Massachusetts Male Aging Study (102) que encontré que el
50% aproximadamente de la pbblacién estudiada presentaba disfuncion eréctil de algiin
grado con edades que fluctuaban entre los 40 y 70 afios. Asi mismo Feldman y Goldstein
en el mismo estudio, ya describian que la presencia de hipertension duplicaba la
posibilidad de disfuncion eréctil severa, la diabetes la triplicaba y la enfermedad cardiaca
la cuadruplicaba. El tabaquismo, segin estos autores duplicaba la prevalencia de la
disfuncion eréctil. La coexistencia de enfermedad coronaria y la disfuncion eréctil en
varones de edad media y adultos mayores es freéuente. En nuestro estudio, se encontr6 que
el 89,5% tenia ya el antecedente de infarto de miocardio previo. En los estudios de Fase
2/3 con sildenafil se han incluido predominantemente pacientes sin enfermedad arterial
coronaria y a pacientes con bajo riesgo de esta enfermedad (103-105). En estos estudios
el sildenafil mejoré la disfuncidon eréctil y fue bien tolerada reportindose una baja
incidencia de eventos adversos serios. Sin embargo, la FDA en Estados Unidos ha
reportado 130 fallecimientos en usuarios de sildenafil (106). 77 tuvieron eventos
cardiovasculares, incluyendo a 41 con infarto de miocardio confirmado o sospechado, 27
con arresto cardiaca, 6 con sintomas cardiacos y 3 con enfermedad arterial coronaria. Por
lo tanto ha existido preocupacion por la seguridad del sildenafil en pacientes con
enfermedad isquémica

Los pacientes de nuestro estudio son altamente representativos de la poblacion que busca

un tratamiento para la disfuncion eréctil. Hasta donde sabemos, este es el primer reporte
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que describe la prueba de esfuerzo con sildenafil monitoreado por electrocardiografia en
nuestra Region Callao y a nivel nacional.

En nuestro estudio la mayoria de sujetos no demostré isquemia inducida por el ejercicio
detectada electrocardiograficamente, por el contrario hubieron 2 pacientes positivos para
isquemia con placebo frente a 1 con sildenafil, diferencia estadisticamente no significativa.
Nuestros hallazgos se correlacionan con los descritos por Adelaide M. et al.(108) quien en
su serie de 105 pacientes con disfuncion eréctil y enfermedad coronaria diagnosticada o
altamente sospechada , no encontré diferencias significativas inducidas por el ejercicio
tanto en el monitoreo electrocardiografico como ecocardiografico. A pesar del disefio
randomizado y doble ciego del estudio, los sujetos pueden haber sido capaces de
determinar si habian recibido sildenafil o placebo, sin embargo ni el autor ni los
paramédicos que ayudaron a realizar las pruebas supieron cual droga era la que recibia el
paciente en cada prueba, por lo que es improbable que se hayan afectado los resultados.

En nuestro estudio se registraron discretos incrementos de la presion arterial sistolica y
diastélica en el basal, maximo esfuerzo y en la recuperacion frente a placebo que sin
embargo no llegaron a ser significativas. Este efecto no era el esperado ya que se describe
un leve descenso de la presion arterial por vasodilatacion luego de la administracion del
sildenafil (109,110). Por otro lado Bocchi et al. reportaron que 18 pacientes con
Insuficiencia cardiaca en clase funcional II-IIl de NYHA presentaron efectos beneficiosos

en el gjercicio luego de la administracion de sildenafil.(111) .

El ejercicio, que incluye la actividad sexual, puede gatillar eventos coronarios agudos en
pacientes con enfermedad coronaria (112-114). En nuestros pacientes, los cambios
inducidos por el gjercicio en la presion arterial y la frecuencia cardiaca fueron similares
con o sin sildenafil. Durante el acto sexual, la frecuencia cardiaca y la presion arterial se
incrementan al igual que con otras formas de ejercicio (115-116).

Hellerstein y Friedman (117), monitorearon a hombres de edad media con enfermedad
coronaria conocida o sospechada durante el acto sexual con sus esposas en su casa y
observaron un pico promedio de la frecuencia cardiaca de 117/min. El pico promedio de la
 frecuencia cardiaca en nuestro estudio fue de 147/min muy superior al reportado en ese
estudio. Nuestra observacion sugiere que la isquemia miocardica durante la actividad

sexual puede no ser frecuente en la enfermedad coronaria estable.
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La carga maxima de trabajo durante el coito es aproximadamente de 3.3 a 3.4 METs por
menos de 30 segundos (116-117) . Las guias del Colegio Americano de Cardiologia y de
la Asociacion Americana del Corazén sugieren que si un paciente puede ejercitar por mas
de 5 0 6 METs sin demostrar isquemia en la prueba de esfuerzo electrocardiografica, su
riego de isquemia durante el acto sexual es probablemente bajo (107). En nuestro estudio
la capacidad de ejercicio no fue afectada por el sildenafil (7,5 METs con sildenafil y 7,7
METs con placebo, P =0.26)

El sildenafil incrementa el flujo de reserva coronario en las arterias coronarias severamente
estenoticas en un grado comparable con el incremento de las arterias coronarias normales
por lo tanto preserva la tasa del flujo de reserva entre las arterias estendticas y las
normales (119)

En otro estudio (118) de pacientes con insuficiencia cardiaca el sildenafil incrementé la
vasodilatacion mediada por flujo dependiente del epitelio cuando se compard con placebo.
Estos estudios aunque tienen pequefios nimeros de pacientes sustentan nuestras
conclusiones que el sildenafil no tiene un efecto adverso en la isquemia miocardica
inducida por el estrés en pacientes con enfermedad isquémica cardiaca. El nimero de
pacientes con disfuncion ventricular izquierda moderada o severa incluidos en nuestro
estudio fue del 63,1% y con clase funcional I del NYHA en el 73.7% , todos tomaban
una variedad de medicamentos para su tratamiento aunque los nimeros son muy pequefios
para permitir un analisis por grupo, no se produjeron casos de hipotension significativa u
otros efectos adversos indeseables relacionados a la  asociaciéon de la medicacion
concomitante y el sildenafil.

Los pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospechada y disfuncion eréctil
deben tener una valoracion individualizada antes de prescribir el sildenafil. La prueba de
esfuerzo puede ser realizada después de la administracion de sildenafil y puede estar
indicada para la estratificacion del riesgo en algunos pacientes. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria estable que pueden ejercitar hasta los 5
METs sin angina o hipotension y con una prueba de esfuerzo negativa pueden

probablemente tomar sildenafil de manera segura.
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta el problema general, los objetivos planteados, asi como los resultados

y su posterior andlisis e interpretacion, se concluye lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

La disfuncién eréctil tiene alta prevalencia en los pacientes con factores de
riesgo coronario y en aquellos con insuficiencia cardiaca Clase funcional I-II
de la NYHA con enfermedad coronaria establecida.

Los efectos cardiovasculares del sildenafil en pacientes con insuficiencia
cardiaca clase funcional I-II de la NYHA , determinados a través de la prueba
de esfuerzo fueron minimas, no encontrandose diferencia significativa en la
presion arterial, frecuencia cardiaca pico, tiempo total de ejercicio realizado o
capacidad de ejercicio alcanzada medida en METs.

El sildenafil es cardiovascularmente seguro en pacientes con insuficiencia
cardiaca clase funcional I-II de la NYHA, demostrado a través de la ausencia
significativa de isquemia, ausencia de angina, trastornos de conduccion o
arritmias cardiacas inducidas por el ejercicio durante la prueba de esfuerzo.

En pacientes con Insuficiencia cardiaca clase funcional I-II que estan tomando
medicacion variada, el sildenafil no demostré hipotension severa como efecto
adverso.

La prueba de esfuerzo es un procedimiento indicado para la estratificacion de
riesgo cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional I-
IT y disfuncién eréctil antes de prescribir sildenafil.
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RECOMENDACIONES

1) Establecer un Protocolo de evaluacion de la seguridad del sildenafil en el

Hospital Daniel Alcides Carridn, para que los especialistas comprendidos en el
tema puedan utilizarlo en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional
I-1I y disfuncion eréctil.

2) Validar los métodos, estrategias y técnicas utilizadas en otras realidades con

las realizadas el presente estudio pudiendo ser usadas para la valoraciéon de
otros tratamientos para la disfuncion eréctil en los diferentes establecimientos
de salud dentro del ambito regional o nacional.

3) Realizar un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular asociados a

4)

la insuficiencia cardiaca y a la disfuncion eréctil para disminuir su incidencia.

Concientizar a los pacientes con Insuficiencia cardiaca y disfuncién eréctil de
buscar una evaluacién individualizada para el tratamiento de estas 2
condiciones.
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ANEXOS
Appendix A
Infesnational Index of Ervellle Punction (1EF)

Palient initisls __ Identifieation No. Dite

Are you sexuelly active (defined s sexual activily with periner or meaal stimulafion)?

Y ) » Nall
If s, pleuse complele the questionnae mgurding your soxuad etiity (vark only ane bog for eich question)
Ovar the past 4 wenks ’

NOSEXUAL ALNOS AW MOSTTIMES  ALMDST
gy NELER O (ESS THAN (MORETHAN  ALWAYS
NEVER ALF THE WALETHE Ok

TIMK AlvAYS

1, How aftenwees yoit able to b t 2 3 i 5
i ereidion diitlig
sevut] eotivity? A
3 1When v hod ervetions B t 1 3 i i
il seal linmlifion, bowe
aftei e it e ittt hard
nvugh for penelrafion?
3, Wehen you utlemptid sesgal b ! 2 3 1 i
. Indergourst, how often were
v bl b prnelrate your
partogr!
B 1 2 1 i 3
DIDROT ATTEMPT  EXTREMELY VERY BiFrCULT SUGHILY ot
INTERCOURSE DIFFRLET DIFRCELY DIFRICILY  OERICHLY
3, During sexuil infereoies, iy i 2 3 4 3
e lffealt e Jt '
prutnba your eredtion fo
corgletion of interoiirss?
NOATTEMPTS  LZATTEMPES 34 i S 110k
ATTEMPIS ATTEMPYS ATIEMITS MORE
ATIEMETS
B Howw iy fies have i | i 2 : i i

altesipled sexual inereoirse!
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DHINOT ATTEMIPY ALMUSY A FESWTIMES HIMETIMES MDET TIMES ALMST
INTERCOUNSE NEVER OR (LESS THAN (AROOT HALF {MORE THAN ALWAYS
. NEVER HALE 1HE THE TIME HALF THE R
TIME} TIME} ALAYS
7. When you atlempled aexudd i 1 2 3 4 5
Inberconrss, how affen was it
sutiyfustory fo yo?
RO INTERCOURSE 3] NOT VERY FAIRLY HIGHLY VERY
EXJOYMENT " ERJOYABLE ERIOYABEE EXJOYABLE HIGHLY
AT ALL EXJOYABLE
8, Huw nich bove you ] 1 2 3 4 3
pnfuved sexual Infereaurse?
RO SEXUAL ALMOST A FEWTIMES SOMETIMES MUST TIMES ALMOST
Acy NEVER 0K 58 11 [ABOUT HALE IMORE THAN ALWAYS
: NEVER THE TIME HABE THE O
TIME ALWAYY
4, When you had sexund L] 1 2 3 4 5
sttt bty d interseurss,
haw often did yim
fuculule?
10, When you hud sosu o 1 2 3 4 3
stimolotion or ifereourse,
how aften did pou huep
the fieling of vrgasa or
vhimax?
RO SEXUAL ALMUST A FEW TIMES SOUMETIVMES MOSL TIMES ALMOST
ACTOVTY NEVER IR {LESS THAN {ARGLY HALY {MURE THAN ALWAYS
NEVER HALF fHE THE TIME} HALE THE Ok
T TIME} ALWAYS
1%, When you hud sexual i 1 2 1 4 H
stimalotion or Dlercotiss,
how efters did you efucalite?
12, When you had sixuel [ t 2 % 4 §
stimidation or ftereadree,
hotie wften did poas biee the
feeting of argasm or
chimax?

T fullowlsg questien pefbr b sexnal dishe, defined oy o freding that Jndivdis wanthg o have @ secoal expedenne ffor exangde, wostineathn e tntesconrse), thinking shaot
vty sux, or foeling frostrated die to heck of sex. ’
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Appendix B

Suxual Hoalth Tnvantory for Men [SHM)

 Nam of palieat
Dol of evaluation
Instruetions for pafienl

Sewual healthis n fonportant past o the eotional and physieal wellbeng of sy individual, ED fea very common modieal condilion thataffiels
soxual heallh, Fortunately, thare ane svveral toatment options fot this condilion,
This yuestionnalre vas propasad to help you and your doclor to identy ED, sheuld this be your case, 1 so, your doclor wil advise vou on the
niost Appropriat reslment, _ _
Each question has suveral possible answers. Clrche the amsvwae Usat best dsontbes your situation, Flussi siake sure thel you choose only one
: arzmr(}er sach question

Oor the last § monfls:

1 How do v rale yir Very how Low Mirderate High Very High

- utfidenia thed you coild i 2 ! ¢ i
gt ereidian!

% Whei you had emectiois  Nowswlully  Amdwwe Aot Sl Mast t Al
iith gestial shimaltian, e flesam bl fhout bl the fu e alisagg ot
b ot e pour : e e} Hhae) Hias balf ha g
riadioni hard enaugh fur : foie}
peislration o 1 2 1 i 5

3. During sl intercoirs, 3 et bt At g ae— Afowlins Somefnes Mt s Al
e ol e vy bl o suval inironpss g fasthanlall  [henhdltle fich s alig o
maiatain goar ersctivg fhe inse] tlre) s Ll tho lusgs
after you hud penstrled )

i parlys! g 1 ! 1 { 3

4 During sexunl Fnlercurss D ol atempt Extrendy Voy et Diflioul Shelily Sl et
o diffieutt s f to sl Inleripusse iffeslt illiesh
iRl gt exaetion b g 1 2 1 i H

campletin of Inlerecurse?

5, When yo aftergpted sesal i e it Aot v e Afaw i Soieles Mt Al
Interoorse, how ot wis shuad Interonnrss et fossthas lalf  {ohent hallthe [k e s ot
it salbifuctory 1o yu? s e} e} s Jalf o always

' : Hr} '
2 i 1 1 i ' 3
Sese;

I e i s Ui el 24, o e st s o evectle dyfumtion,
+ Ve oo canshow poa séverel Irealgient optivas thal aun igrove yoie sflanlon,
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