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Resumen La enfermedad cardiovascular aterosclerética es la primera causa de muerte en todo el
mundo, y la principal causa de ainos de vida perdidos por discapacidad (AVADs) en los
adultos. Sus factores de riesgo son muy prevalentes en la poblacién, y su ocurrencia se ha
asociado con disfuncién sexual tanto en hombres como en mujeres, debido a que
comparten un mecanismo fisiopatolégico similar en el caso de la disfuncién eréctil en
los hombres y potencialmente en la disfuncion sexual femenina. Ademas, los trastornos
mentales asociados (principalmente ansiedad y depresion) y los efectos adversos de los

Palabras Clave medicamentos antihipertensivos y antidepresivos también contribuyen a las disfunciones

= enfermedad sexuales. Por otro lado, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iFDE5s) han demostrado
cardiovascular seguridad y beneficios cardiovasculares en los hombres, y en las mujeres hay evidencia

= sexualidad creciente de su utilidad en las disfunciones sexuales. En esta revision, se presentan las

= antidepresivos implicaciones de la enfermedad cardiovascular aterosclerética y su tratamiento en la vida

= inhibidores de la sexual de hombres y mujeres, los efectos cardiovasculares de los tratamientos de las
fosfodiesterasa 5 disfunciones sexuales, y la consejeria a los pacientes.

Abstract Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide and the

leading cause of disability-adjusted life years (DALYs). Its risk factors are very prevalent
in the population, and its occurrence has been associated with sexual dysfunction in
both men and women, because they share a similar pathophysiological mechanism in
the case of erectile dysfunction in men and potentially in female sexual dysfunction.
Furthermore, associated mental disorders (mainly anxiety and depression) and the

Keywords adverse effects of antihypertensive drugs and antidepressants also contribute to sexual
= cardiovascular dysfunction. On the other hand, phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE5is) have shown
disease safety and cardiovascular benefits in men, and in women there is growing evidence of
= sexuality their usefulness in female sexual dysfunctions. The present review describes the
= antidepressants implications of atherosclerotic cardiovascular disease and its treatment on the
= phosphodiesterase 5  sexual lives of men and women, the cardiovascular effects of the treatments for
inhibitors sexual dysfunctions, and patient counseling.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) incluye
cuatro entidades: enfermedad de la arteria coronaria (EAC) o
enfermedad cardiaca isquémica (ECI), accidente
cerebrovascular (ACV), enfermedad arterial periférica, y
aterosclerosis aértica.! En el 2019, la EAC y el ACV fueron
las principales causas de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVADs) en los grupos de edad de 50 a 74
afios y de 75 afios o mas.? A pesar de que su incidencia esta
disminuyendo en paises desarrollados,> atn constituye la
principal causa de muerte en todo el mundo.

Existe una diferencia en la distribucion de los factores de
riesgo cardiovasculares (FRCVs) entre las mujeres y los
hombres, asi como de la carga de la ECVA. Las mujeres
jovenes tienen una menor tendencia a desarrollar ECVA,
pero alcanzan a los hombres entre los 60 y 79 afios y los
superan después de los 80 afios. El impacto de los FRCVs
sobre el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) es mas
potente en mujeres comparado con hombres; sin embargo, la
carga de los FRCVs es mayor en los hombres, a saber: el 80%
de los fumadores son hombres; tienen el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad mas bajo y mayor colesterol
de lipoproteinas de baja densidad; tienen una prevalencia
mayor de hipertensién arterial (HTA) y menores tasas de HTA
controlada que mujeres menores de 60 afios; y tienen un
exceso de diabetes mellitus del 30% en comparacién con las
mujeres.? Estas diferencias revelan un dimorfismo sexual en
la ECVA. La depresion y la ansiedad hacen parte de las diez
primeras causas de los AVADs, y ambas son prevalente en
pacientes con ECVA.> Adicionalmente, estos trastornos
mentales tienen impacto en la salud sexual,® y su
tratamiento con medicamentos antidepresivos puede tener
efectos negativos a nivel cardiovascular’-8. El uso de
medicamentos antidepresivos como los antidepresivos
triciclicos tiene efectos a nivel cardiovascular y son de
amplio uso en la poblacion, lo que constituye una carga
adicional para desenlaces cardiovasculares mas alla de los
FRCVs tradicionales. Los principales objetivos de la presente
revisiéon narrativa son describir las implicaciones de la ECVA
en las disfunciones sexuales, el impacto a nivel
cardiovascular de los medicamentos usados para el
tratamiento de las disfunciones sexuales (inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 [iFDE5s], antidepresivos), y la consejeria a
los pacientes.

Métodos

Se realiz6 una bisqueda en inglés de la literatura en las
bases de datos MEDLINE via PubMed, Ovid y Embase, desde
1995 hasta 2021, con las siguientes palabras claves:
cardiovascular diseases and sexuality, cardiovascular
disease and sexual dysfunction and female; cardiovascular
diseases and phosphodiesterase 5 inhibitors; cardiovascular
disease and sexuality and counseling; and cardiovascular
disease and antidepressants. Se aclara que se trata de una

revision narrativa, no de una revision
sistematica/metaanalisis.
Revista Urologia Colombiana | Colombian Urology Journal  Vol. 31

Fisiopatologia de la ECVAy la Disfuncion Eréctil (DE) en
Hombres

La funcién eréctil se puede afectar por la aterosclerosis, que
conduce a alteracion de la relajacion del musculo liso
(dependiente e independiente del endotelio) 'y,
posteriormente, por la oclusién de las arterias cavernosas
por ateromas. Los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes
son: aterogénesis con oxidacién de lipidos, disfuncion
endotelial (pérdida de sus propiedades antinflamatorias y
antitromboticas), inflamacién crénica subclinica,
envejecimiento vascular, y deficiencia de andrégenos.’

En el endotelio, ocurre un disbalance entre sustancias
vasoconstrictoras (endotelina 1, angiotensina II) y
vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaglandinas E,). Esto se
puede explicar por la hipétesis del tamafio arterial, que
postula que la aterosclerosis se manifestara mas
tempranamente en aquellos vasos de menor calibre;
ademads, un mismo grado de disfuncion endotelial se hace
mas sintomatico en las arterias mas pequefias debido a la
superficie endotelial mayor. Esto quiere decir que, para una
carga aterosclerética dada, las arterias mas pequefias
peneanas estaran obstruidas antes que las arterias
coronarias (~Figura 1).'° Se ha descrito que, a los 38
meses (~ 3 afios) del diagnéstico de la DE, aparecen los
eventos cardiovasculares (ECVs) atin en ausencia de lesiones
coronarias obstructivas, lo que se podria explicar por la
inflamacién de bajo grado que promueve la ruptura de una
placa aterosclerética coronaria.'’ Por lo anterior, se ha
postulado que la DE en cerca del 70% de los pacientes es
un predictor independiente de ECVAy de todas las causas de
mortalidad, sobretodo en pacientes con categoria intermedia
de riesgo cardiovascular.'’"'3 Lo anterior constituye un
periodo para intervenir y prevenir los ECVs futuros.

También se ha descrito que la disminucién de la
testosterona endégena es un factor de riesgo
independiente que aumenta el riesgo de ECVs mayores y la
mortalidad en hombres con ECVA y DE, ya que esta
involucrada en el envejecimiento temprano de la
vasculatura. La baja testosterona plasmatica se ha asociado
con ECVs adversos mayores como son el ACV no fatal, el IAM
no fatal, y la muerte cardiovascular en pacientes
hipertensos.m'15 No obstante, otros estudios asocian la
terapia de remplazo de testosterona con el aumento del
volumen de la placa coronaria no calcificada medido por
tomografia computarizada (TC)'® y con ECVs adversos.!” Se
requieren mas estudios para esclarecer esta asociacion.'”

Cuanto mayor el namero de arterias coronarias lesionadas
o mayor cronicidad de la enfermedad de la arteria coronaria
(EAC), mayor es la prevalencia de la DE. La prevalencia de la
EAC silente detectada mediante angiografia en la poblacién
general es del 4%, mientras que en los hombres con DE es del
20%. Estudios® con imagenes (TC) también han detectado
placas ateroscleréticas subclinicas y calcificacién de la
arteria coronaria en pacientes asintomaticos con DE. La DE
conserva su valor prondstico en pacientes con alto riesgo
cardiovascular; sin embargo, en hombres con un bajo riesgo
(hombres jévenes) predomina la DE psicogénica, por lo que
su valor predictivo de ECV disminuye en este grupo. El valor
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.. Isquemia silente
Presentacion Disfuncién Angina ACV Claudicacién
clinica eréctil estable/inestable AIT intermitente
IAM
Tamaiio arterial o
(mm)
Arteria peneana | ADA proximal Carotida interna | Asteria femoral
(1-2) (3-49) (-7 (6-8)
Umbral para el desarrollo de sintomas
(50% de obstruccién de la luz arterial)

Obstruccion de
la luz arterial (%)

DE

EAC

EAOP

ACV

Fig. 1 Dibujo esquemadtico de la afectacion aterosclerética de diferentes lechos vasculares. El segmento inferior muestra el porcentaje de
obstruccién del lumen arterial. Una reduccién > 50% en el tamafio de la luz de la arteria es el umbral angiografico requerido para el desarrollo de
los sintomas. La franja negra de la figura representa la carga de placa en un paciente con DE aislada. La franja roja representa un estadio posterior
de la enfermedad aterosclerética con una mayor carga de placa en un paciente con EAC clinicamente evidente. Abreviaturas: ACV, accidente
cerebrovascular; AIT, ataque cerebrovascular isquémico transitorio; DE, disfuncién eréctil; EAC, enfermedad de la arteria coronaria; EAOP,

enfermedad arterial oclusiva periférica; ECV, evento cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio. Fuente: Adaptado de Montorsi et al.10

predictivo de la DE para ECV no aporta utilidad adicional a la
prediccion evaluada con el puntaje de riesgo de Framingham
a pesar de que la DE se asocia independientemente con mas
riesgo de incidencia de ECV (la DE mejora la reclasificacién
neta del riesgo cardiovascular a 10 afios en 3,1%, lo que no es
estadisticamente significativo).’ 8(~Tabla 1).

Disfuncién Sexual Femenina de Origen Vascular

Al igual que en los hombres, los FRCVs podrian afectar la
funcién sexual femenina por medio de la induccién de
estados de insuficiencia vascular en el lecho arterial
vaginal hipogastrico y clitoriano mediados por cambios en
el tono del musculo liso vascular y no vascular. El clitoris y el

Tabla 1 Ndmero de personas segln su nivel de riesgo cardiovascular con reclasificaciéon de categoria de riesgo después de

inclusion del estado de disfuncion eréctil

Probabilidad de ECVA a 10 anos | Casos sin 10-19% | > 20% | Total | Casos de 10-19% | > 20% | Total
ECVA ECVA
< 5% | 5-9% < 5% | 5-9%
< 5% 27 3 0 0 30 46 2 48
5-<10% 1 111 2 0 114 37 3 44
10-<20% 0 11 327 12 350 36 42
> 20% 0 0 27 381 408 0 0 2 19 21
Total 28 125 356 393 902 50 41 41 23 155

Abbreviaturas: ECVA, enfermedad cardiovascular.

Se muestra la estimacion de las probabilidades de ECV con el puntaje de Framingham y estado de disfuncién eréctil entre casos con ECV y sin ECV.
Ambos modelos estan ajustados por la edad. Los valores en negrita indican los sujetos no reclasificados. Fuente: Araujo et al.!®
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pene comparten el mismo patréon de expresién de
marcadores moleculares involucrados en las vias
contrictiles y de relajacién, y estudios preclinicos’
muestran la mediacién del éxido nitrico y del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). La via de sefializacién de la
proteina quinasa asociada a Rho ha sido postulada como
mediadora de la contraccién del mdsculo en el cuerpo
cavernoso del clitoris.'® En estudios preclinicos'®?° en
modelos de ratas, se ha inducido aterosclerosis en el lecho
de la arteria ilio-hipogastrica-pudenda, lo que provoca una
disminucién en el flujo sanguineo clitoriano y vaginal, y se ha
encontrado que la via 6xido nitrico-GMPc-FDE5 tiene un rol
en la modulacién del flujo y relajacién del misculo liso no
s6lo en el clitoris, sino también en la vagina.

Con respecto a los hombres, las mujeres presentan las
siguientes diferencias: sus vasos sanguineos hipogastricos
difieren sélo en su menor diametro, la presentacién clinica de
la ECVA es menos percibida, el impacto de los FRCVs sobre los
ECVs es mayor, y el nimero absoluto de muertes anuales por
enfermedad cardiovascular en mujeres excede el de los hombres.
No se conoce bien la explicacién de este dimorfismo sexual. 1220

Por otro lado, los efectos cardiovasculares de Ilos
estrogenos se han asociado con las dosis. La ausencia o
disminucién de la producciéon de estrogenos se ha
relacionado con disfuncién endotelial y aumento de los
niveles séricos de IL-6 y FNT-a (factor de necrosis tumoral
alfa) en ratas ofoorectomizadas. Por el contrario, el estradiol
a altas dosis tiene el efecto contrario. En células endoteliales
derivadas de la arteria iliaca femenina, el pretratamiento con
estrégenos disminuye la expresion de la molécula de
adhesioén celular vascular-1 (VCAM-1) y de la molécula de
adhesioén intracelular-1 (ICAM-1) (implicadas en procesos
inflamatorios vasculares). Las arterias iliacas de las mujeres
posmenopausicas exhiben una pared mas gruesa comparada
a la de la mujer en edad reproductiva.?’

Las diferencias en los estudios sobre la disfuncién sexual
femenina de origen vasculogénica en comparacién con la DE
vasculogénica en hombres se ha explicado por metodologias
disimiles utilizadas en las mujeres, puesto que los desenlaces
medidos se han centrado especialmente en la satisfaccién
sexual, pero poco en los factores organicos asociados a la
enfermedad aterosclerética. Por lo tanto, se ha establecido
que la insatisfaccion sexual subjetiva como una medida de
resultado podria respaldar la asociacién menos fuerte entre
disfuncion sexual y ECVA en las mujeres. Por esta razon, se ha
propuesto que el lecho vascular genital femenino deberia ser
evaluado con métodos objetivos, validados y estandarizados,
como la ecografia Doppler.'%?°

Efectos Cardiovasculares Agudos de la Actividad
Sexual

La actividad sexual se asocia con cambios en la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. La presién arterial
maxima asociada con la actividad sexual se produce al
inicio de la fase de meseta de la respuesta sexual, y
disminuye rapidamente durante el orgasmo.”? El gasto
energético medido en equivalentes metabdlicos de tarea
(metabolic equivalents of task, METs, en inglés) de la
actividad sexual se ha comparado con un tipo de actividad
fisica de intensidad leve a moderada (de 3 a 4 METs) en una
poblacién sana.?> La medicién de la capacidad del ejercicio
mediante la prueba de esfuerzo cardiaca?® es atil, pues ayuda
aorientar la prescripcion de actividad sexual en los pacientes
de acuerdo a su nivel de riesgo de ECV (=Figura 2). Esta
prueba también es ttil para la estratificacién coronaria no
invasiva, y su utilidad es ain mayor en aquellos pacientes con
una baja probabilidad clinica pretest de EAC dada por el
puntaje de riesgo de Diamond y Forrester, por lo que sirve
mas para descartar la EAC que para confirmarla.?®

Evaluacion del riesgo

Pacientes con RIESGO BAJO,
€s0s que presentan:

Pacientes con RIESGO INTERMEDIO
€50s que presentan:

Pacientes con RIESGO ALTO
€s0s que presentan:

-Revascularizacién coronaria completa
(baipas coronario, endoprotesis vascular
o angioplastia)

-Hipertension controlada asintomatica
-Enfermedad cardiaca valvular leve
-Insuficiencia cardiaca
(Clase I o II de la NYHA)

(>5METs sin isquemia en la prueba de esfuerzo)

- Diabetes mellitus
-Angina de pecho estable leve o moderada
*IAM reciente (tltimas 2 a 8 semanas)
sin intervencion esperando prueba de
esfuerzo
« Insuficiencia cardiaca (clase III de la NYHA)
« Enfermedad aterosclerdtica no coronaria

-Angina de pecho inestable o refractaria
-HTA no controlada
- Insuficiencia cardiaca (clase IV de la NYHA)
- IAM reciente (<2 semanas)
sin intervencion
-Arritmia de alto riesgo*
-MCH con sintomas severos
- Enfermedad cardiaca valvular de moderada a grave,

- Intervenir racTores de riesgo
- iFDE5
- Terapia de remplazo con testosterona
segun el caso

Realizar prueba de estrés

particularmente estenosis adrtica

Positiva

Diferir actividad sexual
Remitir a cardiologia

Fig. 2 Evaluacion del riesgo de eventos cardiovasculares con la actividad sexual en hombres con DE y ECV. Abreviaturas: DE, disfuncién
eréctil; ECVA, enfermedad cardiovascular; HTA, hipertension arterial; IAM, infarto agudo de miocardio; iFDES5, inhibidor de la fosfodiesterasa 5;
MCH, miocardiopatia hipertréfica; METs, metabolic equivalents of task (equivalentes metabdlicos de tarea); NYHA, Clasificacion Funcional de la
New York Heart Association. Nota: *Taquicardia ventricularinducida por el ejercicio, cardiodesfibrilador implantable con descargas frecuentes, o
fibrilacién auricular pobremente controlada. Fuente: Modificado de Terentes-Printzios et al.’
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Actividad Sexual e Infarto de Miocardio

La actividad sexual es la causa del 1% de todos los IAMs, 26 y
se asocia con aumento del riesgo relativo (RR) de IAM de un
2,7 (intervalo de confianza de 95% [IC95%]: 1,48-4,91). El
riesgo absoluto asociado con 1 hora de actividad sexual o
fisica episddica adicional por semana fue estimado en 2 a 3
por 10 mil personas-afios para IAM, y 1 por 10 mil personas-
afios para muerte cardiaca stbita. A mayor frecuencia de
actividad fisica por semana (> 6 METs), menor Ia
probabilidad de IAM asociado con la actividad sexual. Por
cada aumento de la frecuencia semanal de la actividad fisica,
el RR para IAM disminuye por 45%, y para muerte sibita, por
30%.2” El RR de IAM no parece ser mayor en hombres con
antecedentes de EAC que en aquellos sin EAC conocida
(p=0,75). Se ha descrito un RR de 2.5 (IC95%: 1,7-3,7) de
IAM atribuible a la actividad sexual 2 horas antes del infarto.
Si bien el RR parece alto, la diferencia del riesgo absoluto es
pequefia, debido a que los IAMs atribuibles a la actividad
sexual son escasos, el riesgo es transitorio, y la actividad
sexual es relativamente infrecuente. Otros disparadores
potenciales de 1AM, como el ejercicio exhaustivo y los
episodios de ira, pueden aumentar mas el riesgo anual
debido a su mas frecuente ocurrencia.?® Los pacientes
sedentarios tienen un mayor riesgo de IAM con la
actividad sexual que aquellos que son fisicamente
activos.?® Tras un 1AM, hay una mayor fraccién de eyeccién
ventricular en aquellos pacientes que comienzan el
programa de rehabilitacién cardiaca después de la primera
semana y cuya duracién es de al menos seis meses.?’

De acuerdo con las dltimas recomendaciones de la
American Heart Association?> en esta materia, en casos de
EAC, la actividad sexual es razonable en pacientes
asintomaticos o con angina leve. En aquellos con sindrome
coronario agudo, es razonable después de la primera semana
del IAM no complicado, una vez realizada Ia
revascularizaciéon  coronaria completa  (intervenciéon
coronaria percutanea), si el sitio del acceso vascular estd
sin complicaciones y si el paciente esta sin sintomas durante
la actividad fisica leve a moderada; en pacientes con
revascularizacion coronaria incompleta, puede
considerarse la prueba de esfuerzo con ejercicio para
evaluar la extension y la severidad de la isquemia residual.
La actividad sexual deberia ser diferida en pacientes con
angina refractaria o inestable hasta que su condicién sea
estabilizada y 6ptimamente manejada. En pacientes
sometidos a cirugia cardiaca que requiera esternotomia
(baipas coronario o cirugia cardiaca abierta no coronaria),
se recomienda esperar de seis a ocho semanas para reanudar
la actividad sexual, puesto que este es el tiempo que tarda en
sanar la esternotomia.”> En la ~Figura 2 se presentan otros
escenarios clinicos de enfermedad cardiaca no isquémica que
determinan el riesgo de ECVs relacionados con la actividad
sexual.

Medicamentos Cardiovasculares que se Asocian con
DE

Los hombres con ECVA que estan tratados tienen mas
probabilidad de tener disfuncién sexual que los hombres no

Revista Urologia Colombiana | Colombian Urology Journal

tratados, lo que sugiere efectos adversos del tratamiento sobre
la funcién eréctil. Los medicamentos antagonistas de calcio,
betabloqueadores, diuréticos tiazidicos, y la espironolactona’
se asocian con DE. Los antagonistas de calcio ,
alfabloqueadores, y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina tienden a ser mas neutrales
para la DE, mientras que el nebivolol o los antagonistas de
los receptores de aldosterona pueden ser beneficiosos.” El
nebivolol tiene alta selectividad de bloqueo B-1 adrenérgico,
aumenta la disponibilidad del 6xido nitricoy la actividad de su
sintasa, y la relajacién del cuerpo cavernoso dependiente del
endotelio, por lo que es el que menos se asocia con DE.23:30:31
Las estatinas se habian asociado previamente con DE (debido a
la menor disposiciébn de colesterol para la sintesis de
andrégenos); no obstante, actualmente se ha descrito un
efecto benéfico en la funcién eréctil. La digoxina también
podria asociarse a DE. No se conoce el efecto de los
antiplaquetarios, anticoagulantes y antidiabéticios, aunque
hay datos que muestran beneficios de los andlogos de GLP-1
e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
sobre el desempefio sexual.>? El mecanismo que media la
disfuncién sexual con el uso de los betabloqueadores es la
inhibicion del sistema nervioso auténomo simpatico;
adicionalmente, se ha propuesto una especie de efecto
nocebo relacionado con los prejuicios y conocimientos sobre
los efectos de betabloqueadores, que pueden producir
ansiedad y, en Gltimas, DE. Se han asociado los diuréticos
tiazidicos y la aldosterona con disminucién de la lubricacién
vaginal e irregularidades menstruales. Algunos hombres
pueden  presentar efectos  antiandrogénicos  con
espironolactona (DE, disminucion de la libido, ginecomastia),
por lo que una alternativa til es la eplerenona.>?

Los IFDESs y Seguridad Cardiovascular
Los iFDE5s primero se investigaron para la angina de pecho.’
Acttian bloqueando la hidrélisis del GMPc, lo que da como
resultado un aumento del 6xido nitricoy de la vasodilatacion
arterial, lo que promueve el flujo sanguineo al interior del
pene. Hay cuatro aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos: sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo, y avanafilo.® Otros iFDE5s han sido
probados para el manejo de la DE con potenciales beneficios
(lodenafilo, mirodenafiloy udenafilo). En general, tienen una
eficacia mayor al 70% para el manejo de la DE.? En pacientes
que requieran uso de nitratos en unECV agudo, no deberian
ser administrados dentro de las 24 horas de la
administracién de sildenaflo o vardenafilo, o dentro de las
48 horas de la administracién de tadalafilo.” El sildenafilo y
vardenafilo son de accién corta, con vida media de cuatro
horas. El tadalafilo es de accién larga, con una vida media de
17,5 horas.>* El vardanafilo puede prolongar el intervalo
QT3

En estudios, el sildenafilo, comparado con placebo, no
aumenté la muerte o las tasas de IAM. Los iFDE5s
interaccionan con los nitratos, los alfabloqueadores
(usados para el manejo de la hiperplasia prostatica
benigna), y con los estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble (como el riociguat, usado en el manejo de la
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hipertensién pulmonar). No tienen efecto sinérgico sobre la
presién arterial con otros antihipertensivos. Debe recordarse
que se contraindica la coadministracién de iFDE5s con
nitratos por el riesgo de hipotensién sintomatica. En
pacientes con hiperplasia prostatica benigna, deberian
utilizarse precaucién junto con alfabloqueadores para
evitar la hipotensién ortostatica, y se recomienda un
intervalo de administracién de seis horas entre ambos.

En término generales, los estudios preclinicos en modelos
animales y algunos estudios clinicos en humanos®3’
demuestran los beneficios cardioprotectores de los iFDE5s
con los siguientes efectos: mejoria de la funcién sistélica,
reversion de la remodelacién ventricular (reduce la masa
cardiaca en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, y
mejora la disfuncién diastélica), mejoria sintomatica y

menor hospitalizaciébn en la insuficiencia cardiaca
congestiva, reduccién de eventos cardiovasculares y
mortalidad, reduccion de la disfuncién endotelial,

reversion del envejecimiento vascular, reduccién de la
activacién inflamatoria y del estrés oxidativo endotelial, y
menos mortalidad en los pacientes tras un IAM. Los iFDE5s
tienen accién miocardica directa independientemente de los
efectos mediados por la vasculatura. En pacientes con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién reducida,
los mecanismos que subyacen a la eficacia de los iFDE5s
son: aumento de la vasodilatacién pulmonar, impacto en la
remodelacion cardiaca (en modelo animales, mejora Ila
funcién contractil, reduce la dilatacién ventricular y la
hipertrofia ventricular izquierda), mejoria de la funcién
diastélica (en modelos animales y algunos estudios
clinicos), mejoria de la fibrosis intersticial e inflamacién, y
mejoria de la microcirculacién coronaria.>” En pacientes con
IAM, reducen el tamafio del infarto, la apoptosis, la fibrosis y
la hipertrofia ventricular, y, después de la reperfusion
miocardica, aumentan la funcién contractil y la sobrevida.
Tienen beneficio directo sobre el miocardio: activan vias de
sefializacién involucradas en la prevencién de la apoptosis
(aumentando el ratio de los genes Bax/Bcl-2)3® y mejoran la
funcién mitocondrial. Estos mecanismos protectores ocurren
por remodelacién posisquémica. También se han descrito
efectos antiarritmicos. En los corazones isquémicos de
modelos murinos, el pretratamiento con sildenafilo
protegi6 contra la fibrilacién ventricular, redujo el tamafio
del infarto, y mejor6 la recuperaciéon del ventriculo
izquierdo.>® Los iFDE5s tienen efectos electrofisiologicos
en los miocitos cardiacos por reduccién de la corriente de
Ca2+ en los canales i6nicos de Ca2+ de tipo L, activacién de
activacion de la enzima Na+/K+-ATPasa y reduccién del Na*
intracelular y supresion de la sefializacion B-adrenérgica.*
Debe tenerse precaucién de su uso en pacientes con estenosis
aortica severa o miocardiopatia hipertrofica.

Con respecto al las mujeres con disfunciéon sexual
(incluyendo el trastorno por deseo sexual hipoactivo
[TDSH], el trastorno del interés sexual femenino y el
trastorno de la excitaciéon sexual femenina [TESF] y Ia
disfuncion  sexual relacionada con el wuso de
antidepresivos), los iFDE5s han demostrado mejorar el
indice de funcién sexual y diferentes escalas de ansiedad.
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En mujeres con disfunciones sexuales relacionadas con el uso
de antidepresivos, los iFDE5s mejoraron varios dominios de
la funcién sexual, como la libido, la excitacion, el orgasmo, y
la satisfaccion. En mujeres con TESF, el uso de sildenafilo
mejoré los siguientes parametros: flujo genital vaginal,
lubricacién, cambios en la presién-volumen intravaginal y
sensacién genital, calidad de vida, experiencia del
orgasmo/excitacién, satisfaccién, y dispareunia. Mejora
incluso con la administracién de sildenafilo 1 hora antes
de la actividad sexual, aumentando la vasocongestion
vaginal.*! En mujeres con TDSH y TESF se han probado los
iFDE5 scombinados con testosterona mejorando el indice de
funcién sexual.

En la literatura se han reportado algunos desenlaces de los
iFDE5s en la salud cardiovascular de las mujeres, aunque no
de una manera tan extensiva como en los hombres. En
mujeres con disfuncién coronaria microvascular y sin
enfermedad de la arteria coronaria obstructiva
macrovascular, que presentan sintomas y signos de
isquemia, los iFDE5s se han asociado con una mejoria
aguda en la reserva de flujo coronario,*? aunque otro
estudio®® demuestra que los iFDE5s se asociaron con
alteracion de la funcién diastélica no explicada por
cambios en la frecuencia cardiaca, contractilidad, presion
arterial, precarga, ni por el indice de reserva de perfusion
miocardica, y se asociaron con una tendencia al aumento en
la frecuencia de la angina. En mujeres con disfuncién sexual
relacionada con trauma raquimedular, el uso de sildenafilo se
ha relacionado con aumento de la frecuencia cardiaca (+5
latidos por minuto), leve disminucién de la presién arterial
(+4 mmHg), y reversion parcial de la disfuncién sexual.**

A pesar de que la enzima FDES5 se encuentra expresada en
la vagina, el clitoris y el madsculo liso labial, y de los efectos
positivos en la mejoria del indice de funcién sexual femenino,
los iFDE5s no han sido aprobados por la FDA, y se requieren
mayores estudios preclinicos, clinicos y farmacol6gicos antes
de establecer y recomendarse su uso en mujeres.

Uso de Antidepresivos en las Disfunciones Sexuales y
su Impacto Cardiovascular

Las tasas de prevalencia de depresién después de un IAM
alcanzan hasta el 22%, y las de ansiedad, hasta el 43%.% Varios
estudios asocian los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRSs) con mayor seguridad cardiovascular,
por lo que se recomiendan como primera linea en pacientes
depresivos con ECV, y son los mas frecuentemente prescritos.
Por el contrario, los antidepresivos triciclicos (ADTs) se han
relacionado con un efecto arritmogénico en pacientes con
EAC o arritmias ventriculares, y también, se han asociado con
aumento de los ECVs adversos mayores en pacientes con
ECVA conocida de base,” incluso con dosis diarias definidas
como bajas (dosis de amitriptilina menores a 37,5 mg/dia,
por ejemplo) y en aquellos sin ECVA.2 Este efecto se puede
explicar por la disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y prolongacién del QT, que favorece la aparicién de
arritmias cardiacas (bloqueo de los canales i6nicos de Na™,
Ca%*, K*). Estudios han demostrado que el uso de ADTs se
hace en promedio por mas de 365 dias, y los ECVs adversos
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mayores aparecen a los 410 dias en promedio.? Un estudio de
cohortes’ evidenci6 que, en pacientes depresivos con EAC, el
uso de ADTs, ISRSs, y antidepresivos atipicos (con excepcion
de los inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina), comparados con placebo, se asociaron con
mas ECVs adversos mayores. Llama la atenciéon entonces
como los ISRSs, siendo los mas prescritos y de primera
linea en ECV, no estin exentos de desenlaces
cardiovasculares, aunque se requiere mayor evidencia al
respecto.

Medicamentos Herbales Usados en la DE e Impacto
Cardiovascular

A los hombres con ECV y DE, se les deberia advertir sobre el
uso con precaucién de medicamentos a base de hierbas,
sobre todo aquellos con ingredientes desconocidos. Los
suplementos que contienen el principio activo yohimbina
pueden producir aumentos en la presién arterial y Ia
frecuencia cardiaca® debido a sus propiedades vasoactivas
y simpaticomiméticas. Por su parte, los suplementos que
contienen L-arginina, al menos teéricamente, podrian
mejorar la funcién endotelial por la via de sefializacién L-
arginina-6xido nitrico.*® No obstante, la evidencia con
respecto a estos principios activos y sus efectos adin no es
concluyente ni definitiva.

Consideraciones Psicolégicas
En los hombres con DE, la depresion se asocia con
comportamientos no saludables y actitudes que aumentan
el riesgo cardiovascular y los ECVs adversos mayores, como
la inactividad fisica, los trastornos alimenticios, el
autocuidado precario, el tabaquismo, la baja motivacién y
la baja adherencia medicamentosa.*’ Después de un 1AM,
los cambios en la actividad sexual pueden afectar la calidad
de vida del paciente y tensar las relaciones maritales, lo que
a su vez puede provocar depresién y ansiedad.*® La
depresién resultante puede ser una causa importante que
contribuye a la DE en los hombres y a los problemas
sexuales femeninos, incluida la disminucién de la libido,
la dificultad con la excitacion y el orgasmo, y la
dispareunia.*®

La consejeria en sexualidad al paciente y su pareja
deberia hacer parte de la recuperacién® pero
raramente se hace debido a la falta de experiencia o de
comodidad en hablar de estos temas, asi como el tiempo
limitado por parte del personal médico.’’->? Los factores
asociados con la no discusién son el sexo femenino, la
inactividad sexual previa, y la edad.”® Las personas que
reciben consejo tienen mas alta frecuencia y satisfaccion
con la actividad sexual después del 1AM, y reanudan la
actividad sexual en un periodo de tiempo més corto®*>>.
El asesoramiento sexual en pacientes con ECVA aumenta
la probabilidad de volver a la actividad sexual, mejora el
deseo y la satisfaccién sexual, aumenta la confianza, y
reduce la ansiedad después de un IAM.?® Se aconseja estar
bien descansado en el momento de las relaciones sexuales,
evitar entornos desconocidos para minimizar el estrés
durante la actividad sexual, evitar las comidas pesadas o
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alcohol antes de la actividad sexual, y usar una posiciéon
que no restrinja la respiracién.53

Conclusiones

La DE vascular comparte una fisiopatologia similar a la de la
ECVA. La DE es un predictor de ECV; no obstante, no predice
un mayor riesgo que lo que ya hace el puntaje de riesgo de
Framingham. El riesgo absoluto de IAM asociado a la
actividad sexual es muy bajo, y su incidencia disminuye
con la mayor frecuencia de actividad fisica de los
individuos. Algunos medicamentos del grupo de los
antihipertensivos indicados para el manejo de la ECVA se
asocian con disfuncién sexual masculina y femenina. La
evidencia actual soporta que los iFDE5s tienen importantes
beneficios cardiovasculares, y no se asocian con aumento del
riesgo de ECVs adversos mayores en hombres, aunque hay
algunos reportes43 en mujeres que evidencian una potencial
afectaciéon de la funcion diastélica, aunque estos ultimos
estudios estan limitados por el tamafio de la poblacién.
Ademis, hay evidencia creciente®’ que soporta su uso en
mujeres para el manejo de las disfunciones sexuales; sin
embargo, a falta de mayores estudios preclinicos, clinicos y
farmacolégicos, no esta recomendada su prescripcién por la
FDA al dia de hoy.

Recomendaciones

En conformidad con la evidencia disponible consultaday de
acuerdo con las tltimas recomendaciones de la American
Heart Association en esta materia, en pacientes con ECVA
que acuden a consulta externa por disfuncion sexual, se
sugiere: a) evaluar el riesgo de ECVs para la consejeria en
sexualidad (figura 2); b) la modificacién de estilos de vida
saludables para el manejo de los FRCVs y realizar basqueda
activa de ECVA en pacientes masculinos con DE; c¢) no
proscribir la actividad sexual en pacientes con IAM
después de la primera semana de la revascularizacién
coronaria completa; en aquellos con revascularizacién
incompleta o que persisten sintomaticos, se recomienda
larealizacién de prueba de esfuerzo para tomar la decisién;
y d) consejeria en pacientes que han sufrido un ECV para
reanudar seguramente la actividad sexual, disminuir el
estrés asociado, y aumentar la satisfaccion asociada a la
actividad sexual.
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