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Resumen El sildenafilo ha demostrado eficacia reduciendo la hipertension pulmonar
provocada por la vasoconstriccion pulmonar hipoxica. Su papel como posible factor para
aumentar el rendimiento en el ejercicio en condiciones de hipoxia esta por demostrar,
pero el uso de sildenafilo ha aumentado entre los montaferos, no como un farmaco pre-
ventivo del edema pulmonar de gran altitud, sino como un medio que podria ayudar a
mejorar el rendimiento fisico a gran altura geografica. Varios estudios han tratado de
abordar este tema, con resultados contradictorios. Actualmente, a pesar de que no hay
datos concluyentes, ni en altitud simulada, ni real, y con la clara evidencia de que en
normoxia el sildenafilo no mejora el rendimiento fisico, se continda utilizando esta sus-
tancia (a veces en exceso) por personas que suben a altas cumbres. Tal potencial mejora
de rendimiento dependeria del grado de hipoxemia en altitud y de la capacidad de res-
puesta individual a este medicamento. El presente articulo revisa el conocimiento actual
sobre este tema.

© 2015 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicado por Elsevier Es-
pana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Can sildenafil improve physical performance at altitude? Current scientific evidence

Abstract Sildenafil has proven to efficiently reduce the increase in pulmonary artery
pressure provoked by hypoxic pulmonary vasoconstriction. However, its role as a possible
factor in increasing exercise performance under hypoxic conditions remains to be de-
monstrated. The use of sildenafil has increased among mountaineers, not as a high alti-
tude pulmonary edema preventive drug, but as a means that could help to improve per-
formance. Several studies have attempted to address this issue, with conflicting results.
Currently, despite the inconclusive data at simulated or real altitude, and with the clear

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: gviscor@ub.edu (G. Viscor).

1886-6581/$ - see front matter © 2015 Consell Catala de U’Esport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier Espafa, S.L.U. Tots els drets reservats.



28

A. Toro-Salinas et al.

evidence that, in normoxia, sildenafil does not improve performance, this drug is being
used (and sometimes overused) by people who climb high peaks. However, such potenti-
al performance improvement would depend on the degree of hypoxemia (altitude) and
the individual responsiveness to this drug. This paper reviews the current knowledge on

this matter.

© 2015 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier Es-
pana, S.L.U. All rights reserved.

Mecanismo de accion del sildenafilo

A partir del trabajo de Ghofrani et al." sobre la mejora de la
capacidad fisica durante el ejercicio en condiciones de hi-
poxia gracias al uso de sildenafilo’, varios estudios han in-
tentado reproducir sus resultados. Sin embargo, hasta la
fecha todavia existe controversia sobre si el inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5) es una sustancia que puede
realmente mejorar el rendimiento en condiciones de hi-
poxia. Se ha utilizado sildenafilo para tratar la disfuncion
eréctil> mediante la inhibicion de la PDE-5, actividad que, a
su vez, aumenta la concentracion local del monofosfato de
guanosina ciclica (cGMP), causando asi la vasodilatacion
mediante la induccion a la relajacion de las fibras muscula-
res lisas de la pared arterial, especialmente en el cuerpo
cavernoso Y los pulmones?. En los pulmones, su efecto se
focaliza en el tratamiento de la hipertension arterial pul-
monar (HAP)**> provocada por una vasoconstriccion hipoxica
general: la respuesta de la vasodilatacion inducida por el
sildenafilo disminuye la resistencia vascular pulmonar, fa-
voreciendo asi el consumo de oxigeno y el aumento del con-
tenido de oxigeno arterial (Ca0,). También se ha utilizado
el sildenafilo en pacientes que padecen enfermedades aso-
ciadas a la HAP, como la insuficiencia cardiaca crénica®’, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la fibrosis pul-
monar idiopatica®'°. En todos estos casos, el sildenafilo dis-
minuyo6 la presion arterial pulmonar (PAP) y mejoro el ren-
dimiento fisico de los pacientes.

Ademas de estas consideraciones médicas, el efecto del
sildenafilo en la HAP y la vasoconstriccion pulmonar hipoxi-
ca (VPH) también ha despertado el interés de los investiga-
dores en situaciones de hipoxia moderada o severa en per-
sonas sanas. La exposicion aguda a la hipoxia normobarica o
hipobarica produce una vasoconstriccion pulmonar debida a
la disminucion de la presion del oxigeno alveolar (PaO,),
causando asi una reduccion de la difusion del oxigeno de los
alvéolos a los capilares y la consiguiente disminucion del
transporte de oxigeno a los otros tejidos''. Por otra parte,
el aumento de la presion arterial pulmonar provoca una so-
brecarga en el ventriculo derecho, lo que influye en la pos-
carga y el gasto cardiaco (CO)'2",

Hipoxia y ejercicio

La exposicion a la hipoxia aguda (HA) provoca una reduc-
cion de la capacidad aerdbica maxima, afectando directa-
mente al rendimiento del ejercicio’. El VO, _ tiende a
disminuir en proporcion directa con el descenso de CaO,,
que tiene lugar cuando la hipoxia aumenta'” ', El ejercicio

exacerba la reduccién de Ca0, debido al menor consumo de
0O, durante el intercambio de gases en los pulmones®", lo
que puede aumentar el riesgo de edema pulmonar'-?°, es-
pecialmente en personas predispuestas a sufrir estas com-
plicaciones asociadas a ascensos rapidos?'. Considerando
que el aumento de la PAP podria ser un factor importante
que limita el rendimiento durante el ejercicio en hipoxia?,
ha sido propuesto y se ha usado ampliamente el sildenafilo
como una potencial ayuda ergogénica para la actividad fisi-
ca en condiciones de hipoxia, debido a sus posibles benefi-
cios sobre el rendimiento deportivo?*?’. Esto podria tener
un interés especial en algunos paises, como los Andes o las
mesetas centrales de Asia, en donde muchos deportistas
profesionales, futbolistas y otros colectivos de deportes de
equipo tienen que entrenar o jugar en lugares con altitudes
superiores a 2.500 m. Por ultimo, el uso de sildenafilo tam-
bién ha sido presentado bajo el nombre de «Vitamina V» en
algunos foros de Internet, ya que se supone que mejora la
hipertrofia muscular de los culturistas y entusiastas del fit-
nessz.

Efectos del sildenafilo durante el ejercicio
e hipoxia

Estudios realizados en personas sanas, que combinan los
efectos del ejercicio y la hipoxia, después de la administra-
cion de sildenafilo, proporcionan resultados contradicto-
rios. Los estudios sobre este tema presentan una amplia
gama de disefos y metodologias que dejan muchas pregun-
tas sin respuesta sobre los posibles beneficios de la adminis-
tracion de sildenafilo en condiciones de hipoxia. Los si-
guientes parrafos presentan una revision de los estudios
mas relevantes sobre la administracion de sildenafilo y el
ejercicio en hipoxia. Todos los estudios tienen un disefo
cruzado aleatorizado, doble ciego, con placebo, excepto el
de Olfert et al.", que tenia disefio simple ciego y no utilizd
placebo. La tabla 1 resume las principales caracteristicas
metodoldgicas de los estudios incluidos.

El primer estudio publicado sobre la relacion entre el sil-
denafilo, el ejercicio y la hipoxia fue el de Ghofrani et al.'.
Estos autores estudiaron a un grupo de 14 personas (12
hombres y 2 mujeres) con experiencia previa en exposicion
a la altura. Los datos de los participantes se registraron en
reposo y durante las pruebas de esfuerzo incremental maxi-
mo (W) en 2 situaciones diferentes: 1) a una altitud de
171 m, respirando a través de una mascarilla con una mez-
cla de gas hipoxico con un 10% de fraccion de oxigeno, du-
rante 2 h, y 2) a una altitud de 5.245 m, después de 8 dias
de ascenso hasta el campamento base del Everest. Bajo un
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Tabla 1 Resumen de los principales aspectos metodologicos de los articulos sobre el efecto del sildenafilo en condiciones
de hipoxia
Estudio Sujetos Exposicion Tipo de hipoxia Dosis de sildenafilo Intensidad del
a la hipoxia ejercicio
Ghofrani 12v+2m 2h 10% O, [HN] 50 mg 1 h antes .
et al. (2004) entrenados de la prueba
Ghofrani 14 v entrenados 6 dias 5.400 m-HH 50 mg 1 h antes .
et al. (2004) de la prueba
Richalet etal. 12v 6 dias NM vs 4.350 m-HH 40 mg 3 veces al dia VO, _ NM (pre)/
(2005) moderadamente VO, HHdias 2,5/
entrenados VO,,... NM (post)
Ricart et al. 14 v no entrenados 90 min 5.000 m-HH 100 mg 45 min antes  50% VO, __ teorico
(2005) de la prueba durante 5 min
aNMyHH
Hsu et al. 10 v entrenados 90 min 12,8% O, = (3.900 m) 50/100 mg 1 h antes  W_,  NM + 55% del
(2006) [HN] de la prueba W_.., 60 min NM + 10
PC/W,;, HN + 55%
30 min HN + 6 PC
Faoro et al. 8v+6mno 1h 11% O, = (5.000 m) [HN] 50 mg 30 min antes W
(2007) entrenados vs 10 dias a 5.000 m de la prueba
[HH]
Kressler 1Mv+10m 1h 16,2% O, = (2.100 m) vs 50 mg 1 h antes W, ¥ 55% del W
et al. (2011) entrenados 11% 0O, = (5.000 m) [HN] de la prueba durante
12,8% O, = (3.900 m) vs 30 min + 15 km
11% 0, = (5.000 m) [HH] (NM vs HN)
Jacobsetal. 20v+15m 60 min 12,8% O, = (3.900 m) vs 50 mg 1 h antes W, ¥ 55% del W
(2011) entrenados 11% 0O, = (5.000 m) [HN] de la prueba (esp. alt.) durante
30 min + 6 km
(NM vs HN)
Olfert et al. 8v+8m 90 min 11% 0, = (5.000 m) [HN] 50 mg 1 h antes (Woieo) ¥ 15, 45
(2011) entrenados de la prueba y 90% del VO,
Toro et al. 4v+4m 90 min 4.000 m-HH 50 mg 1 h antes W,y 60% de W_
(2015) de la prueba durante 6 min
aNMyHH

esp. alt.: especifico de altitud, HH: hipoxia hipobarica; HN: hipoxia normobarica; m: mujeres; NM: nivel del mar; PC: prueba

contrarreloj; v: hombres; W__: carga maxima.
pico

entorno controlado aleatoriamente y 2 h antes de la valora-
cion de los participantes, se administré a cada grupo una
dosis de 50 mg de sildenafilo o de placebo. Sus resultados
mostraron que el sildenafilo redujo la HAP en reposo y du-
rante el ejercicio. Después de la administracion de sildena-
filo, la saturacion de oxigeno (Sa0,) mejor6 en hipoxia agu-
dainducida (normobarica), pero no en condiciones naturales
de hipoxia de gran altitud (hipobarica). El CO aumenté en
ambas condiciones de hipoxia, mientras que las presiones
arteriales sistémicas no fueron afectadas por el sildenafilo.
ELW__ mejor6 en un 32% en la hipoxia normobarica y en un
11% en la hipoxia hipobarica. La principal conclusion del
estudio fue que el sildenafilo reduce la hipertensiéon pulmo-
nar hipoxica en reposo y durante el ejercicio, muy proba-
blemente debido a la reduccion de la poscarga del ventricu-
lo derecho, manteniendo un intercambio de gases adecuado,
una presion arterial sistémica y un aumento de la capacidad
de ejercicio durante la hipoxia severa.

Richalet et al.?® expusieron a 12 hombres sanos (no acli-
matados a la altitud, de una condicion fisica moderada) a
una altitud de 4.350 m durante 6 dias. El tratamiento con-
sistio en tomar una dosis de 40 mg de sildenafilo o de pla-
cebo, 3 veces al dia (a las 8, a las 14 y a las 20). Se tomaron
mediciones de la presion arterial sistémica y pulmonar, el
CO Yy la Sa0, durante 12 dias, 3 veces al dia. Los dias 1-3 se
tomaron a nivel del mar (NM), las mediciones de los dias
5-10 fueron tomadas a gran altitud (GA), y la del dia 12 fue
tomada a NM, de nuevo, después de la exposicion a GA. Se
realizaron varias pruebas (W, ). Dos de ellas a NM, una
antes del ascenso y la otra después del ascenso, y 2 pruebas
cada 3 dias en altitud. En hipoxia, el VO, _ disminuyo del 29
al 25% después de la administracion de sildenafilo y del 39
al 35% con el placebo, pero en el segundo test realizado en
altitud el VO, _ fue mas elevado que en el primero, debido
a la aclimatacion. Después de la administracion de sildena-
filo, la VPH disminuy6 y la Sa0, fue significativamente ma-
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yor en comparacion con el placebo en altitud. La presion
arterial sistémica y el CO no fueron modificados por el sil-
denafilo. Se concluyd que el sildenafilo protege contra el
desarrollo de la hipertension pulmonar inducida por la alti-
tud, mejord el intercambio de gases, limitd la hipoxemia
inducida por la altitud y disminuyo el rendimiento del ejer-
cicio, y no altero los procesos fisiologicos normales de acli-
matacion.

Ricart et al.* expusieron los datos de 2 pruebas W
(5 min, 50% del VO, ) realizadas en dias no consecutivos,
tanto bajo condiciones de normoxia como de hipoxia hipo-
barica (1 h a una altura simulada de 5.000 m). Su estudio
incluia a 14 hombres sanos sin experiencia en GA a los que
se administré 100 mg de sildenafilo o placebo 45 min antes
de cada prueba. El sildenafilo redujo la PAP en reposo y
durante el ejercicio en hipoxia, mientras que en normoxia
no hubo cambios asociados al farmaco. La Sa0, se mantuvo
sin cambios durante la normoxia y en hipoxia en reposo,
pero durante el ejercicio en hipoxia la SaO, aumentd ligera-
mente. La frecuencia cardiaca (FC) mostré un incremento
menor con sildenafilo en normoxia e hipoxia durante el re-
poso, durante el ejercicio se incrementé en normoxia, pero
en hipoxia no vario. Las principales conclusiones del estudio
fueron que sildenafilo disminuye la hipertension pulmonar
inducida por la exposicion aguda a la hipoxia y puede ser
conveniente para la modulacion de la PAP. Cabe sefalar que
el ejercicio durante la exposicion a la hipoxia hipobarica
simulada fue intenso, pero muy breve (5 min). La PAP se
midio a los pocos minutos de llegar a la altitud simulada, y
probablemente no se alcanzé la PAP maxima y pudo haber
sido subestimada.

Hsu et al." reportaron los datos de 10 hombres entrena-
dos, ciclistas y triatletas, que realizaron un test de capaci-
dad maxima de trabajo (W__) a NM seguido de 4 pruebas de
esfuerzo (una practica, 3 expenmentales) Se utilizo el mis-
mo procedimiento durante la respiracion de gas hipdxico
(12,8% de oxigeno, equivalente a 3.874 m) para simular GA.
Todas las pruebas de esfuerzo tuvieron un intervalo de
3 dias, como minimo. Durante las pruebas experimentales
se administro aleatoriamente un placebo o 100 mg de silde-
nafilo Las pruebas se realizaron en normoxia al 55% del

W, durante 60 min, con 5 min de descanso y una prueba
contrarreloj de 10 km. En HA se realizo el test al 55% del
W,,, durante 30 min, con 5 min de descanso y una prueba
contrarreIOJ de 6 km. A NM los parametros evaluados en re-
poso y en ejercicio no fueron modificados por ninguna dosis
de sildenafilo, ni durante las pruebas de esfuerzo. A GA,
durante el ejercicio al 55% del W__, el sildenafilo incre-
ment6 la SaO, aproximadamente un 5%; el CO aumento
aproximadamente un 20%, el volumen sistélico (VS) aumen-
to alrededor del 17% y la presion arterial sistdlica se redujo
en un 9%. En la prueba de contrarreloj en hipoxia los resul-
tados mostraron que con el uso de sildenafilo, el tiempo
total fue menor (-15%), y los vatios (16%), el CO (8,4%) y la
Sa0, (5,4%) aumentaron con respecto al placebo. Uno de
los hallazgos mas importantes de la investigacion fue que 6
sujetos no experimentaron ninguna mejora en la prueba
contrarreloj en hipoxia después de la administracion de sil-
denafilo, mientras que 4 sujetos mostraron una buena res-
puesta a la administracion de sildenafilo, ya que aumenta-
ron el tiempo de duracion en un 39%. También se observo

una respuesta con un aumento de un 25% de CO en reposo y
de un 32% durante el ejercicio (55% del W ) en GA. Otro
dato notable fue que el VS en el ejercicio a 55% del W, |
después de la administracion de placebo originé un mayor
abandono en los respondedores (26%) que en los no respon-
dedores (2,3%), de NM a GA, lo que sugiere una gran rela-
cion entre los valores mas elevados de VS obtenidos por los
respondedores en ejercicio a NM y la disminucion sufrida en
GA. Debido a que la HAP no se determind, no fue posible
verificar si los respondedores podrian haber tenido mayor
HAP y la consiguiente reduccion de llenado cardiaco que
podria explicar su buena respuesta al tratamiento con silde-
nafilo. La principal conclusion fue que en hipoxia aguda el
sildenafilo podria mejorar la funcién cardiovascular, la Sa0,
y el rendimiento solo en algunos individuos (respondedo-
res), y también que los respondedores positivos al sildena-
filo potencialmente podrian ser identificados por su reduc-
cion del VS tras la exposicion aguda a la hipoxia.

Faoro et al.™ evaluaron el efecto de la administracion de
una dosis de 50 mg de sildenafilo en 14 sujetos sanos
(6 mujeres y 8 hombres) no aclimatados a la altitud. Las
mediciones se realizaron en normoxia, hipoxia normobarica
aguda (10% de la FiO,, equivalente a 5.500 m) y tras 2 sema-
nas de aclimatacion a 5.000 m en el Monte Chimborazo con-
siderada como hipoxia cronica (HC). En reposo, el sildenafi-
lo aumentd la FC y el CO, mientras que ambos disminuyeron
la resistencia vascular pulmonar en normoxia, en GA y en
HC. La media de la presion arterial pulmonar también se
redujo en GA'y en HC, aunque la presion arterial pulmonar
sistolica disminuyo solo en GA. Durante el ejercicio en GA,
el sildenafilo aument6 el VO, __, el pulso de O,, la FC y la
5a0,. En la HC, el sildenafilo aumento el VO, _ vy el pulso de
0,. Su conclusion fue que el sildenafilo podria aumentar la
capacidad de ejercicio en hipoxia normobarica aguda, debi-
do a una mejora de la oxigenacion arterial, en lugar de un
efecto hemodinamico. El sildenafilo, a pesar de aumentar
el VO, _ vy la Sa0, en GA, no pudo mejorar la carga maxima
de trabajo o la tasa de intercambio respiratorio.

Kressler et al.3' estudiaron a 21 ciclistas y triatletas en-
trenados (11 hombres y 10 mujeres). Para determinar la
capacidad de rendimiento individual, todos los sujetos rea-
lizaron tres tests W, uno a NM'y 2 en condiciones normo-
baricas a GA. Tras una administracion aleatoria de 50 mg de
sildenafilo o placebo, se realizaron 2 tests en hipoxia nor-
mobérica a GA (3.900 m, equivalente al 12,8% de la Fi0,) y
2 a una altitud normobarica moderada (2.100 m, equivalen-
te a 16,2% de la Fi0,). Cada test experimental consisti6é en
30 min al 55% del W__ de altitud especifica, seguido de una
prueba contrarreloj de 15 km. El sildenafilo no afecto signi-
ficativamente el W, , la FC, el VS, el CO ni la Sa0, compa-
rado con el placebo a GA. En las pruebas experimentales al
55% del W, después de la administracion de sildenafilo en
altitud moderada, la FC y el CO fueron mas elevados que
con el placebo. En la prueba de contrarreloj, el sildenafilo
no mejoro el rendimiento de la prueba. De hecho, el silde-
nafilo en altitud moderada redujo significativamente la po-
tencia media (-4%) y también en el test de velocidad (-2%)
en comparacion con el placebo. El sildenafilo increment6
significativamente los valores de la Sa0, a GA (3%). Se con-
cluyé que el sildenafilo tuvo poca o ninguna influencia en el
suministro de oxigeno en reposo o durante el ejercicio, ya
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que no mejoré la Sa0,, el CO, el W ni el rendimiento en
la prueba contrarreloj en hombres y mujeres a una altitud
moderada o alta. Estos autores concluyeron que la magni-
tud de los efectos del sildenafilo podria estar determinada
por la altitud geografica y el posterior grado de hipoxia,
proponiendo que los potenciales efectos beneficiosos del
sildenafilo durante el ejercicio es poco probable que se ob-
tuvieran a altitudes inferiores a 4.000 m.

Jacobs et al.® estudiaron a 35 sujetos entrenados (20
hombres y 15 mujeres, ciclistas y triatletas) que realizaron
un test W, ~a NM y otro a GA simulada (12,8% FiO, o
3.900 m). Después se realizaron 3 pruebas de esfuerzo ex-
perimentales (30 min al 55% de capacidad especifica de al-
titud + 6 km de contrarreloj), una a NM y las otras 2 en GA
simulada, tras la ingesta de un placebo o 50 mg de sildena-
filo, con un intervalo de 48 h, como minimo, entre las prue-
bas. La administracion de sildenafilo no afectd significati-
vamente las variables cardiovasculares y hemodinamicas en
reposo ni durante el ejercicio, ni mejoro el rendimiento ni
el volumen de potencia pico en la mayoria de hombres o
mujeres en comparacion con los que tomaron placebo. Sin
embargo, el sildenafilo evidenci6 unos valores de Sa0, sig-
nificativamente mas elevados en mujeres durante el ejerci-
cio, en comparacion con el placebo, a GA. La eficacia del
sildenafilo durante el ejercicio en condiciones de hipoxia
parecio que se relacionaba con la capacidad de aumentar el
suministro de oxigeno y que los efectos posteriores depen-
dian de la intensidad de la hipoxia y la susceptibilidad indi-
vidual a la VPH. Tal vez un porcentaje muy pequefo de
hombres y mujeres entrenados en resistencia podrian tener
mejoras relevantes en el rendimiento aerdbico, después de
la administracion de sildenafilo a una altura simulada de
3.900 m.

Olfert et al.” compararon el efecto del sildenafilo y del
bosentan en 16 atletas (8 hombres y 8 mujeres). Cada su-
jeto realiz6 2 pruebas de VO, con un intervalo maximo
de 2 dias: un dia en normoxia y otro en hipoxia normoba-
rica (0,11% de la Fi0,, equivalente a 5.000 m). Una semana
mas tarde, los sujetos realizaron una prueba submaxima
progresiva a intensidades de 15% (ligera), 45% (moderada)
y 90% (intensa) del VO,__ en hipoxia. La duracién del ejer-
cicio en cada intensidad fue de 5 min, excepto en la Ulti-
ma intensidad, que dependia de la capacidad del individuo
para completar la carga de trabajo programada. Los suje-
tos recibieron solo un tipo de tratamiento sin informar qué
farmaco se administraba (no se utilizé placebo). El mismo
ejercicio se llevo a cabo antes y 1 h después de tomar una
dosis Unica de sildenafilo (50 mg) o bosentan (62,5 mg) en
el mismo dia. Ambos farmacos causaron un ligero pero sig-
nificativo aumento de la presidn parcial de oxigeno en la
sangre arterial (Pa0,) y la Sa0, (3-4%) en reposo y durante
el ejercicio en hipoxia, tanto en hombres como en muje-
res. Por otra parte, la presion parcial del didxido de carbo-
no en la sangre arterial (PaCO,) disminuyo, pero solo cuan-
do se administro sildenafilo. No hubo cambios significativos
en la ventilacion ni en otros parametros arteriales. La FC
en reposo y durante el ejercicio aument6 significativa-
mente después de la administracion tanto de sildenafilo
como de bosentan en todos los sujetos. Se evidenciaron
efectos relacionados con el género en las mujeres que
mostraron mayor Pa0, y Sa0, en comparacion con los hom-

bres durante el ejercicio, después de la administracion de
ambos farmacos. Por tanto, el sildenafilo y el bosentan
pudieron mejorar el intercambio de gas pulmonar en hom-
bres y mujeres sanos en hipoxia. Sin embargo, no fue po-
sible valorar si las ligeras mejoras en la oxigenacion arte-
rial (Pa0,) correspondian a un mejor rendimiento fisico en
hipoxia. La posibilidad de que durante el ejercicio hipoxi-
co tal mejora de la PaO, pudiera ser fisiolégicamente rele-
vante es sugerente, pero la evidencia de un aumento de la
capacidad de esfuerzo en personas sanas que utilizan sil-
denafilo sigue siendo elusiva.

Nuestro grupo de trabajo realizd un estudio transversal
doble ciego para determinar los efectos del sildenafilo so-
bre los parametros cardiovascular, respiratorio y metaboli-
co en normoxia y durante la exposicion aguda a la hipoxia
hipobarica (4.000 m) en reposo y durante las pruebas de
esfuerzo maximo y submaximo (60% VO,__ ) a 11 voluntarios
no aclimatados a la altitud. Una hora antes del comienzo de
la prueba se administro sildenafilo (100 mg) o placebo por
via oral. La primera fase (test incremental maximo) comen-
z6 con 20 W, y se anadieron 20 W por minuto hasta el ago-
tamiento. La segunda fase consistioé en una prueba de inten-
sidad submaxima, que se prolongoé durante 6 min al 60% de
la carga maxima de trabajo alcanzada en la primera fase. El
descanso entre cada una de las 2 fases fue aproximadamen-
te de 30 min, hasta que se recuperd la frecuencia cardiaca
basal. Se concluyd que en condiciones de normoxia el silde-
nafilo no afect6 al rendimiento. Del mismo modo, tampoco
se encontraron diferencias significativas en los parametros
cardiovasculares y respiratorios en condiciones de hipoxia
en reposo o durante el ejercicio. El uso de sildenafilo para
mejorar el rendimiento fisico en sujetos no aclimatados no
se confirma con nuestros datos®.

Hemos incluido en esta revision un metaanalisis realizado
por Xu et al.** sobre los efectos del sildenafilo a GA, aunque
no incluyeran datos sobre los efectos del sildenafilo durante
el ejercicio. Estos autores analizaron 5 articulos, 3 de los
cuales ya han sido comentados anteriormente'’ 4%, Se evi-
dencid que la administracion de sildenafilo puede mitigar el
aumento de la PAP en hipoxia inducida por la exposicion,
pero no mejoré la Sa0, ni la FC. Por otra parte, los sintomas
del mal agudo de montana no disminuyeron con el trata-
miento con sildenafilo.

En resumen, los diferentes parametros cardiovasculares,
ventilatorios y metabolicos que fueron evaluados en distin-
tos estudios se presentan en la tabla 2. Las variables cardio-
vasculares que experimentaron mas cambios después de la
administracion de sildenafilo fueron la FC, el CO y la Sa0,,
mostrando una cierta tendencia a aumentar sus valores en
hipoxia. Sin embargo, los datos no fueron categoricos, ni en
reposo ni durante el ejercicio. La presion arterial (sistolica,
diastolica y media)" 823132 y el volumen sistolico'®3"32 casi
no se vieron afectados. Los parametros de la funcion pul-
monar (ventilacion, volumen corriente, frecuencia respira-
toria y tasa de intercambio respiratorio) no se vieron afec-
tados por el farmaco'™'>'830, Por ultimo, los valores del
ejercicio como W 1141318293132 o VO, %% no son absoluta-
mente concluyentes para poder afirmar que el sildenafilo
mejora significativamente el rendimiento durante la expo-
sicion a la hipoxia aguda, independientemente de su natu-
raleza normobarica o hipobarica.



Tabla 2 Resumen de los cambios de los parametros fisiologicos después de la administracion de sildenafilo vs placebo reportados en los articulos revisados

Parametros Ghofrani et al. Richalet et al. Ricart et al. Hsu et al. Faoro et al. Kressler et al. Jacobs et al. Olfert et Toro et al.
(2005) (2005) (2006) (2007) (2011) (2011) al. (2011) (2015)
PAP (mmHg) | , HAh <> R-Ej; Nm; — ! R, HAn-HC — — — —
} R-Ej, GrAh
Wpico (W) 1 Ej, HAn-HAh 1, HAh — <> PC, Nm; <> Ej, HAn-HC | PC HMn; < 55%, HAn; < HAn <> R-Ej/60%;
1 PC, HAn < PC HAn < PC, HAn Nm-GrAh
PAS (mmHg) <, HAh — < 55%, Nm; — < R; < R, 55%, HAn — <> R-Ej/60%;
| 55%, HAn < 55%, Nm-HAh
HMn-HARn
FC (lat./min) | , HAh ' R, Nm-GrAh; 1 < 55% —PC, 1R, 1 55% HMn; 1 R (h), HAn; 1 HAn <> R-Ej/60%;
Ej, Nm; Nm; Nm-HAn-HC; < HAn; < 55%, HAn; Nm-HAh
< Ej, GrAh < 55% —PC, 1Ej, <> PC HMn-HAn <= PC, HAn
HAN HC;
<> Ej, HAn
Sao, (%) <> R, HAn-HAh; 1, HAh < R, Nm-GrAh; < 55% —PC, < R, Nm- 1 55% HAn- PC 1 55% (m), HAn 1 HAn <> R-Ej/60%;
< Ej, Nm; Nm; 1 55%-PC, HAn-HC; Han; Nm-HAh
1 Ej, GrAh HAN 1 Ej, HAn; ! HMn;
< Ej, <R,
Nm-HC HMn-HAn
CO (I/min) <, HAh — < 55% —PC, 1 R;Nm, 1 55% HMn; < R, 55%, HAn — <> R-Ej/60%;
Nm; 55% — HAn-HC <, HAn Nm-HAh
PC, HAn
PAD (mmHg) <, HAh — - — < R, 55%, < R, 55%, HAn — <> R-Ej/Nm;
HMn-HAn | 60%; HAh
VO, . 1, HAh = = 1 Ej, Han; = = = =
<> Ej, HC
FR (resp. min-') — < R-Ej, — — — — — <> R-Ej/60%;
Nm-GrAh Nm-GrAh
V., (L min-) — < R-Ej, - — — — — <> R-Ej/60%;
Nm-GrAh Nm-GrAh
Fre (%) — < R-Ej, — — — — — —
Nm-GrAh
Ve (L min") — < R-Ej, - < Ej, — — <> HAn <> R-Ej/60%;
Nm-GrAh Nm-HAn-HC Nm-HAh
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Tabla 2 (Continuacién)

Parametros Ghofrani et al. Richalet et al. Ricart et al. Hsu et al. Faoro et al. Kressler et al. Jacobs et al. Olfert et Toro et al.
(2004) (2005) (2005) (2006) (2007) (2011) (2011) al. (2011) (2015)
VS (ml latido™") — — — < 55% — PC, — <> HMn-HAn < R, 55%, — <> R-Ej/60%;
Nm; HANn Nm-HAh
<> 55%,
Han:
| PC, HAn
IEP — — — <> 55%, Nm- — < R, 55%, < 55%, HAn — —
HAN HMn-HAn
PC (min) — — — < 55% — PC, — 1 PC HMn; < PC, HAn — —
Nm; <> HAn
| PC, HAn
TIR — — — < 55%, Nm <> Ej, HAn-HC — — < HAn <> R-Ej/60%;
Nm-HAh
PAM (mmHg) — — — — <> R, HAn-HC - = = <> R-Ej/60%;
Nm-HAh
Pulso O, = = = = 1 Ej, HAn; = = = <> R-Ej/60%;
(ml pulsacion') < Ej, HC Nm-HAh
V./VCO, (1) = = = = < Ej, = = = < R-Ej/60%;
HAn-HC Nm-HAh
VO, (L min-") — — — < 55%, Nm < Ej, HAn- — — < HAn <> R-Ej/60%;
HC Nm-HAh
Velocidad — — — — — J PC HMn; — — —
(km h-1) < HAn
VCO, (L min-") = = = = = = = < HAn <> R-Ej/60%;
Nm-HAh

1: aumento de sildenafilo comparado con placebo; |: disminucion de sildenafilo comparado con placebo; <>: sin cambios; —: sin valorar; 55%: 55% del VO,__; 60%: 60% de Wpico ob-
tenida en el test de esfuerzo maximo; CO: gasto cardiaco; Ej: ejercicio; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; Fre: fraccion de eyeccion; GrAh: gran altitud (hipoba-
rica); (h): hombres; HAh: hipoxia aguda (hipobarica); HAn: hipoxia aguda (normobarica); HC: hipoxia cronica; HMn: hipoxia moderada (normobarica); IEP: indice de esfuerzo perci-
bido; (m): mujeres; Nm: normoxia; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; PAP: presion arterial pulmonar; PAS: presion arterial sistolica; PC: prueba
contrarreloj; pulso O,: pulso de oxigeno; R: reposo; Sa0,: saturacién de oxigeno arterial; TIR: tasa de intercambio respiratorio; VCO,: produccion de dioxido de carbono; V,: volumen
de aire espirado; V./VCO,: equivalente respiratorio del didxido de carbono; VO,: consumo de oxigeno; VO, _: consumo maximo de oxigeno; VS: volumen sistolico; V.: volumen tidal;

Wp‘.m: potencia pico.
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Hipoxia normobarica versus hipobarica

Un punto importante que hay que considerar al comparar
todos los estudios citados es que hay que tener en cuenta la
diferencia en las condiciones de hipoxia (simulada o natu-
ral) y el tipo de hipoxia (normobarica o hipobarica) a que
fueron expuestos los sujetos, debido a que algunos estudios
revelaron diferencias entre la exposicién a la hipoxia nor-
mobarica y la hipobarica®>3®. Al comparar ambos tipos de
hipoxia, un estudio describi6é que la hipoxia hipobarica con-
duce a una mayor hipoxemia, hipocapnia, alcalosis e infe-
rior Sa0, en sangre que en condiciones normobaricas. Estas
diferencias fisioldgicas podrian ser el resultado de un au-
mento de la ventilacion del espacio muerto, probablemente
relacionado con la reducida presion barométrica en hipoxia
hipobarica®. Otro estudio sefiald que algunas variables de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca se vieron afectadas
en la hipoxia hipobarica, pero no en la hipoxia normobari-
ca®. Sin embargo, otros factores tales como el tiempo de
exposicion a la hipoxia, el historial previo de aclimatacion,
la temperatura o la humedad deben ser considerados como
posibles causas de estas diferencias. Por otra parte, el pe-
queno tamano de las muestras de varios estudios también
puede limitar las conclusiones que puedan extraerse de los
resultados®.

Conclusiones

Debido a que la investigacion inicial de los efectos del silde-
nafilo sobre la circulaciéon pulmonar se llevo a cabo con pa-
cientes con enfermedad cardiopulmonar, fue posible confir-
mar muy pronto que el sildenafilo es un vasodilatador eficaz
de las arterias pulmonares, también en personas sanas,
tanto en hipoxia hipobarica como bajo condiciones normo-
baricas!142%30,

Sin embargo, se ha descartado toda mejora del rendi-
miento en condiciones de normoxia después de la adminis-
tracion de sildenafilo. Carece de evidencia cientifica el uso
de sildenafilo como sustancia ergogénica en condiciones de
normoxia, o la combinacion de sildenafilo con esteroides
anabdlicos para lograr una mejor oxigenacion de las fibras
musculares y provocar su hipertrofia.

A pesar de la ambigliedad actual con respecto a la capa-
cidad real del sildenafilo para mejorar el rendimiento de-
portivo, los estudios coinciden en que la eficacia del silde-
nafilo durante el ejercicio en altitud esta relacionada con
su capacidad para mejorar el suministro de oxigeno al au-
mentar la Sa0, y/o el gasto cardiaco. La magnitud de estos
efectos parece que esta determinada por la gravedad de la
hipoxemia y la hipoxia, y por la susceptibilidad del indivi-
duo a la vasoconstriccion pulmonar hipdxica y la respuesta
individual al efecto del medicamento.

De acuerdo con los datos actuales, no parece probable
que el sildenafilo pueda ejercer efectos beneficiosos de su-
ministro de oxigeno o Ca0, durante el ejercicio intenso a
altitudes inferiores a 4.000 m. Considerando que, a excep-
cion de los alpinistas, ninglin otro deporte se practica a
esta altitud, el uso de sildenafilo como ayuda ergogénica
parece ineficaz. Por el contrario, este farmaco puede cau-
sar posibles efectos adversos, tales como dolores de cabe-

za, hipotension u otros desequilibrios cardiovasculares y
hemodinamicos.

Todavia son necesarios mas estudios sobre los efectos del
sildenafilo o de otros inhibidores de la PDE-5 (tadalafilo o
vardenafilo) en altitud. La dosis del medicamento, el grado
de aclimatacion de los sujetos y la intensidad del ejercicio
son variables que deben ser controladas con el fin de eva-
luar los efectos beneficiosos reales sobre el rendimiento del
ejercicio durante la exposicion hipdxica aguda.
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