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Resum El sildenafil ha demostrat eficacia en reduir la hipertensio pulmonar provocada
per la vasoconstriccio pulmonar hipoxica. El seu paper com a possible factor per augmen-
tar el rendiment de U'exercici en condicions d’hipoxia esta per demostrar, pero l’Gs del
sildenafil ha augmentat entre els muntanyencs, no com a farmac preventiu de ’edema

Exercici; pulmonar de gran altitud, sin6 perqué es pensava que podria ajudar a millorar el rendi-

Hipoxia; ment fisic a gran altitud. Diversos estudis han plantejat el tema, amb resultats contra-

Normobaric; dictoris. Actualment, tot i que no hi ha dades concloents, ni en altitud simulada ni real,

Hipobaric i amb U’evidencia clara que en normoxia el sildenafil no millora el rendiment fisic, es
continua utilitzant aquesta substancia (a vegades en excés) per persones que pugen els
alts cims. Aquesta hipotética millora del rendiment depen del grau d’hipoxémia en alti-
tud i de la capacitat de resposta individual a aquest medicament. Aquest article revisa el
coneixement actual sobre aquest tema.
© 2015 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier Es-
pana, S.L.U. Tots els drets reservats.
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Abstract Sildenafil has proven to efficiently reduce the increase in pulmonary artery
pressure provoked by hypoxic pulmonary vasoconstriction. However, its role as a possible

Exercise; factor in increasing exercise performance under hypoxic conditions remains to be de-
Hypoxia; monstrated. The use of sildenafil has increased among mountaineers, not as a high alti-
Normobaric; tude pulmonary edema preventive drug, but as a means that could help to improve per-
Hypobaric 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
evidence that, in normoxia, sildenafil does not improve performance, this drug is being
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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.

Mecanisme d’accio del sildenafil

A partir del treball de Ghofrani et al." sobre la millora de la
capacitat fisica durant U’exercici en condicions d’hipoxia
gracies a la utilitzacié de sildenafil’, diversos estudis han
intentat reproduir-ne els resultats. Tanmateix, actualment,
encara existeix controversia sobre si l’inhibidor de la fosfo-
diesterasa tipus 5 (PDE-5) és una substancia que pot millo-
rar realment el rendiment en condicions d’hipoxia. El silde-
nafil ha estat utilitzat per tractar la disfuncio erectil?
mitjancant la inhibicié de la PDE-5, activitat que, al seu
torn, augmenta la concentracid local del monofosfat de
guanosina ciclica (cGMP) i causa, en conseqiiéncia, la vaso-
dilatacio mitjancant la induccio de la relaxacio de les fibres
musculars llises de la paret arterial, especialment del cos
cavernos i els pulmons®. En els pulmons 'efecte se centra
en el tractament de la hipertensié arterial pulmonar (HAP)**
provocada per la vasoconstriccié hipoxica general: la res-
posta de la vasodilatacio induida pel sildenafil disminueix la
resisténcia vascular pulmonar, afavorint ’absorcié d’oxigen
i ’augment del contingut arterial d’oxigen (Ca0,). També
ha estat utilitzat el sildenafil en pacients de malalties asso-
ciades a ’HAP, com la insuficiéncia cardiaca cronica®’, la
malaltia pulmonar obstructiva cronica i la fibrosi pulmonar
idiopatica®'°. En tots aquests casos, el sildenafil disminui la
pressio arterial pulmonar (PAP) i millora el rendiment fisic
dels pacients.

A més d’aquestes consideracions médiques, U’efecte del
sildenafil en I’HAP i la vasoconstriccié pulmonar hipoxica
(VPH) també ha despertat ’interes dels investigadors en
situacions d’hipoxia moderada o severa en persones sanes.
L’exposicié aguda a la hipoxia normobarica o hipobarica
provoca una vasoconstriccio pulmonar deguda a la disminu-
cié de la pressio de ’oxigen alveolar (Pa0,), i causa una
reduccio de la difusio d’oxigen dels alveols als capil-lars i la
minva consegiient del transport d’oxigen als altres teixits'".
D’altra banda, 'augment de la pressid arterial pulmonar
provoca una sobrecarrega del ventricle dret, i n’afecta la
postcarrega i la despesa cardiaca (CO)'",

Hipoxia i exercici

L’exposicio a la hipoxia aguda (HA) provoca una reduccié de
la capacitat aerobica maxima i afecta directament el rendi-
ment de Uexercici***. EL VO, tendeix a disminuir en pro-
porcio directa a la disminuci6 del Ca0,, que s’esdevé quan
augmenta la hipoxia' '8, ’exercici exacerba la reduccio del
Ca0, degut a 'absorcié6 menor d’0, durant l’intercanvi de
gasos als pulmons"'?, fet que pot augmentar el risc d’edema
pulmonar'2  especialment en persones predisposades a
patir complicacions associades als ascensos rapids?'. Atés

que l'augment de la PAP pot ser un factor important que
limita el rendiment durant U’exercici en hipoxia??, ha estat
proposat i ampliament utilitzat el sildenafil com un ajut
ergogeénic potencial de ’activitat fisica en condicions d’hi-
poxia, degut als seus possibles beneficis sobre el rendiment
esportiu??, Aixo podria tenir un interes especial en deter-
minats paisos, com els Andes o els altiplans d’Asia central,
en qué molts esportistes professionals, futbolistes i altres
col-lectius d’esports d’equip han d’entrenar o jugar en alti-
tuds superiors als 2.500 m. Finalment, ’Us de sildenafil
també ha estat presentat amb el nom de «Vitamina V» en
alguns forums d’Internet, perqué se suposa que millora la
hipertrofia muscular dels culturistes i del entusiastes del
fitnes?.

Efectes del sildenafil durant I’exercici i
hipoxia

D’acord amb els estudis realitzats en persones sanes, la
combinacio dels efectes de I’exercici i la hipoxia després de
’administracié de sildenafil proporciona resultats diversos.
Els estudis sobre aquest tema presenten una gamma amplia
de dissenys i metodologies que no responen totes les pre-
guntes sobre els beneficies potencials de I’administracio de
sildenafil en condicions d’hipoxia. Els paragrafs segiients
presenten una revisio dels estudis més rellevants sobre
’administracié de sildenafil i ’exercici en hipoxia. Tots els
estudis tenien un disseny experimental creuat, aleatori,
amb cegament doble, amb placebo, llevat del d’Olfert et
al.”®, que tenia un disseny experimental amb cegament i no
utilitza placebo. La taula 1 sintetitza les caracteristiques
metodologiques principals dels estudis inclosos.

El primer estudi publicat sobre la relaci6 entre el sildena-
fil, Uexercici i la hipoxia fou el de Ghofrani et al.. Els au-
tors estudiaren un grup de 14 persones (12 homes i 2 dones)
amb experiéncia previa a ’exposicio a l’altitud. Es registra-
ren les dades dels participants en repos i durant les proves
d’esfor¢ incremental maxim (W ) en 2 situacions diferents:
1) a una altitud de 171 m, respirant amb una mascara amb
una barreja de gas hipoxic amb un 10% d’una fracci6 d’oxi-
gen durant 2 h, i 2) a una altitud de 5.245 m, 8 dies després
de l’ascens fins al campament base de I’Everest. En un en-
torn aleatori controlat i 2 h abans d’avaluar els partici-
pants, s’administra a cada grup una dosi de 50 mg de silde-
nafil o de placebo. Els resultats mostraren que el sildenafil
redui ’HAP en repos i durant l’exercici. Després de |’admi-
nistracié de sildenafil, la saturaci6 d’oxigen (Sa0,) millora
en hipoxia aguda induida (normobarica), pero no en condi-
cions naturals d’hipoxia de gran altitud (hipobarica). La CO
augmenta en ambdues condicions d’hipoxia, en canvi, les
pressions arterials sistémiques no es van veure afectades
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Taula 1 Resum dels principals aspectes metodologics dels estudis sobre |’efecte de sildenafil en condicions d’hipoxia
Estudi Subjectes Exposicio Tipus d’hipoxia Dosi de sildenafil Intensitat
a la hipoxia de Uexercici
Ghofrani 12v+2d 2h 10% O, [HN] 50 mg 1 h abans W,
et al. (2004) entrenats de la prova
Ghofrani 14 v entrenats 6 dies 5.400 m-HH 50 mg 1 h abans W
et al. (2004) de la prova
Richalet 12 v 6 dies NM vs 4.350 m-HH 40 mg 3 vegades VO,,... NM (pre) /
et al. (2005) moderadament al dia VO, .. HH el dies 2,5 /
entrenats VO, ... NM (post)
Ricart et al. 14 v no entrenats 90 min 5.000 m-HH 100 mg 45 min abans  50% VO, _ teoric
(2005) de la prova durant 5 min a NM
iHH
Hsu et al. 10 v entrenats 90 min 12,8% 0, = (3.900 m)  50/100 mg 1 h abans ~ W_ NM +55% del W
(2006) [HN] de la prova 60 min NM + 10 PC /
W, HN + 55% 30 min
HN + 6 PC
Faoro et al. 8v+6d 1h 11% O, = (5.000 m) 50 mg 30 min abans W
(2007) no entrenats [HN] vs 10 dies a de la prova
5.000 m [HH]
Kressler 11v+10d 1h 16,2% O, = (2.100 m) 50 mg 1 h abans W, 155% W durant
et al. (2011) entrenats vs 11% O, = (5.000 m) de la prova 30 min + 15 km
[HN] 12,8% (NM vs HN)
0, =(3.900 m) vs 11%
0, = (5.000 m) [HN]
Jacobs et al. 20v+15d 60 min 12,8% 0, = (3.900 m) 50 mg 1 h abans W, i 55% W
(2011) entrenats vs 11% O, = (5.000 m) de la prova (alt. esp.) durant
[HN] 30 min + 6 km
(NM vs HN)
Olfert et al. 8 v + 8 d entrenats 90 min 11% O, = (5.000 m) 50 mg 1 h abans (W) i 15, 451 90%
(2011) [HN] de la prova del VO, ..
Toro et al. 4v+4d 90 min 4.000 m-HH 50 mg 1 h abans W,y 60%de W
(2015) de la prova durant 6 min a NM
iHH

alt. esp.: altitud especifica; d: dones; HH: hipoxia hipobarica; HN: hipoxia normobarica; NM: nivell del mar; PC: prova contrarellotge;

v: homes; Wpic: pic de potencia.

pel sildenafil. ELW__millora en un 32% en la hipoxia normo-
barica i en un 11% en la hipoxia hipobarica. La conclusi6
principal de Uestudi fou que el sildenafil redueix la hiper-
tensié pulmonar hipoxica en repos y durant |’exercici, molt
probablement degut a la reduccié de la postcarrega del
ventricle dret, i manté un intercanvi de gasos adequat, la
pressio arterial sistémica i augmenta la capacitat d’esforg
durant la hipoxia severa.

Richalet et al.?’ exposaren 12 homes sans (no aclimatats
a laltitud, d’una condici6 fisica moderada) durant 6 dies a
una altitud de 4.350 m. El tractament consisti en prendre
una dosi de 40 mg de sildenafil o de placebo, 3 vegades al
dia (a les 8, a les 14 i a les 20). Es mesuraren la pressio ar-
terial sistémica i pulmonar, la CO i la Sa0, durant 12 dies, 3
vegades al dia. Els dies 1-3 es mesuraren a nivell del mar
(NM), els mesuraments dels dies 5-10 es prengueren a gran
altitud (GA), i el 12¢é dia es prengué, una vegada més, a NM,
després de U’exposicio a GA. Es realitzaren diverses proves

per mesurar la capacitat d’esfor¢ maxim (W_), 2 de les
quals es van fer a NM, una abans de l’ascens i 'altre des-
prés de l’ascens, i 2 proves més cada 3 dies en altitud. En la
hipoxia, el VO, disminui del 29 al 25% després de ’admi-
nistracio de sildenafil i del 39 a 35% amb el placebo, pero
en el segon test realitzat en altitud el VO, __fou més elevat
que en el primer test, degut a l’aclimatacio. Després de
(’administracié de sildenafil, la VPH disminui i la Sa0, fou
significativament major en comparacié amb el placebo en
altitud. La pressid arterial sistémica i la CO no van ser mo-
dificades pel sildenafil. Es conclogué que el sildenafil pro-
tegeix contra el desenvolupament de la hipertensié pulmo-
nar induida per Ualtitud, millora U’intercanvi de gasos,
limita la hipoxémia induida per Ualtitud i disminueix el ren-
diment de Uexercici, i no altera els processos fisiologics
normals d’aclimatacio.

Ricart et al.* informaren sobre 2 tests W . (5 min, 50%
del VO realitzats en dies no consecutius, tant en condi-

Zmax)
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cions de normoxia com d’hipoxia hipobarica (1 h, a una al-
tura simulada de 5.000 m). L’estudi incloia 14 homes sans
sense experiéncia en GA als quals s’administra 100 mg de
sildenafil o placebo 45 min abans de cada prova. El sildena-
fil redui la PAP en repos i durant U’exercici en hipoxia, en
canvi en normoxia no hi hagué canvis associats al farmac.
La Sa0, es mantingué sense canvis durant la normoxia i en
hipoxia en repos, pero durant I’exercici en hipoxia la Sa0,
augmenta lleugerament. La freqiiéncia cardiaca (FC) mos-
tra un augment menor amb sildenafil en normoxia i hipoxia
durant el repos, durant U’exercici s’incrementa en normo-
xia, pero no varia en hipoxia. Les conclusions principals de
Uestudi foren que el sildenafil disminueix la hipertensio
pulmonar induida per !"exposicié aguda a la hipoxia i pot
caldre la modulacié de la PAP. Cal remarcar que ’exercici
durant U’exposici6 a hipoxia hipobarica simulada fou intens,
pero molt breu (5 min). La PAP es mesura als pocs minuts
d’arribar a U’altitud simulada, i probablement no s’assoli la
PAP maxima i podria haver estat subestimada.

Hsu et al.'® reportaren les dades de 10 homes entrenats,
ciclistes i triatletes, que realitzaren un test de carrega de
treball maxim (W ) a NM seguit de 4 proves d’esforc (una
practica, 3 experimentals). S’utilitza el mateix procedi-
ment durant la respiracio de gas hipoxic (12,8% d’oxigen,
equivalent a 3.874 m) per simular la GA. Totes les proves
d’esforg tingueren un interval de 3 dies com a minim. Du-
rant les proves experimentals s’administra aleatoriament
un placebo o 100 mg de sildenafil. Les proves es realitza-
ren en normoxia al 55% del W__durant 60 min, amb 5 min
de descans i una cursa contrarellotge de 10 km. En HA es
realitza el test al 55% del W__durant 30 min, amb 5 min de
descans, i una prova contrarellotge de 6 km. Al NM, els
parametres valorats en repos i exercici no foren modifi-
cats per cap dosi de sildenafil, ni durant les proves d’es-
for¢c. En HA, durant Uexercici al 55% del W___ el sildenafil
augmenta la Sa0, aproximadament un 5%; la CO augmenta
aproximadament un 20%, el volum sistolic (VS) augmenta
al voltant del 17% i la pressio arterial sistolica es redui en
un 9%. A la prova contrarellotge en hipoxia el resultats
mostraren que amb U’Us de sildenafil el temps total fou
menor (-15%), i els watts (16%), la CO (8,4%) i la SaO,
(5,4%) augmentaren en comparacié amb el placebo. Una
de les troballes més importants de la recerca fou que 6
subjectes no experimentaren cap millora a la prova con-
trarellotge en hipoxia després de l’administracio de silde-
nafil, pero 4 mostraren una bona resposta a l’administra-
cio de sildenafil, ja que augmentaren la durada en un 39%.
Els responsius també mostraren augments d’un 25% de CO
en repos i un 32% durant ’exercici (55% del W) a GA. Una
altra dada remarcable fou que el VS en exercici al 55% del
W, després de ’administracié de placebo origina un
abandonament major en els responsius (26%) que en els no
responsius (2,3%), de NM a GA, la qual cosa suggereix una
estreta relacio entre els valors més alts de VS obtinguts
pels enquestats en exercici a NM i la disminucio soferta a
GA. Degut a qué 'HAP no es determina, no fou possible
verificar si els responsius podrien haver tingut major HAP
i consegiient reduccié d’ompliment cardiac que podria ex-
plicar la bona resposta al tractament amb sildenafil. La
conclusio principal fou que, en hipoxia aguda, el sildenafil
podria millorar la funcié cardiovascular, la Sa0, i el rendi-

ment en alguns individus (responsius), i també que els res-
ponsius amb sildenafil positius potencialment podrien ser
identificats per la seva reduccio del VS després de |’expo-
sicié aguda a la hipoxia.

Faoro et al.™ valoraren U'efecte de I’administracio d’una
dosi de 50 mg de sildenafil en 14 subjectes sans (6 dones i
8 homes) no aclimatats a Ualtitud. Els mesuraments es rea-
litzaren en normoxia, hipoxia normobarica aguda (10% de la
Fi0,, equivalent a 5.500 m) i després de 2 setmanes d’acli-
matacio a 5.000 m en el Monte Chimborazo considerada com
a hipoxia cronica (HC). En repos, el sildenafil augmenta la
FC i la CO, mentre que ambdos disminuiren la resisténcia
vascular pulmonar en normoxia, a GA i HC. La mitjana de la
pressio arterial pulmonar també es redui a GA i HC, malgrat
que la pressio6 arterial pulmonar sistolica disminui només a
GA. Durant l’exercici a GA, el sildenafil augmenta el VO, _,
el pols d’0,, 'FC i la Sa0,. En HC, el sildenafil augmenta el
VO, . i el pols d’0,. Conclogueren que el sildenafil podria
augmentar la capacitat d’exercici en hipoxia normobarica
aguda, degut a la millora de |’oxigenacio arterial, per comp-
tes d’un efecte hemodinamic. El sildenafil, tot i que aug-
menta el VO, _ ila Sa0, a GA, no millora la carrega maxima
de treball o la taxa d’intercanvi respiratori.

Kressler et al.?' analitzaren 21 ciclistes i triatletes entre-
nats (11 homes i 10 dones). Per determinar la capacitat de
rendiment individual, tots els subjectes realitzaren 3 tests
W, un a NMi dos a GA normobarica. Després de ’adminis-
tracio aleatoritzada de 50 mg de sildenafil o placebo, es
realitzaren 2 tests a GA normobarica (3.900 m, equivalent
al 12,8% de la FiO,) i 2 a una altitud normobarica moderada
(2.100 m, equivalent a 16,2% de la FiO,). Cada test experi-
mental consisti en 30 min al 55% del W _d’altitud especifi-
ca seguit d’una prova contrarellotge de 15 km. El sildenafil
no afecta significativament el Wpic, la FC, el VS, la CO ni
la Sa0, en comparaci6 amb el placebo a GA. A les proves
experimentals al 55% del W__ després de [’administraci6 de
sildenafil en altitud moderada, la FC i la CO foren més ele-
vades que en el placebo. A la prova contrarellotge, el silde-
nafil no en millora el rendiment. De fet, el sildenafil a alti-
tud moderada redueix significativament la poténcia mitjana
(-4%) aixi com el test de velocitat (-2%) en comparacié amb
el placebo. El sildenafil incrementa significativament els
valors de la Sa0, a GA (3%). Es conclogué que el sildenafil
tingué poca o nul-la influencia en el subministrament d’oxi-
gen en repos o durant 'exercici, ja que no millora la Sa0,,
la CO, el W, ni el rendiment en la prova contrarellotge en
homes i dones a altitud moderada o alta. Conclogueren que
la magnitud dels efectes del sildenafil podria estar determi-
nada per Ualtitud geografica i el grau d’hipoxia posterior, i
proposaren que els efectes beneficiosos potencials del sil-
denafil durant Uexercici és poc probable que s’obtinguin a
altituds menors de 4.000 m.

Jacobs et al.’? estudiaren 35 subjectes entrenats (20 ho-
mes i 15 dones, ciclistes i triatletes) que realitzaren un test
W, a NM i un altre a GA simulada (12,8% FiO, o 3.900 m).
Després, es realitzaren 3 proves d’esfor¢ experimental
(30 min al 55% de la capacitat d’altitud especifica + 6 km de
contrarellotge), una a NM i les altres 2 en simulacié de GA
després d’ingerir un placebo o 50 mg de sildenafil, amb un
interval de 48 h, com a minim, entre les proves. L’adminis-
tracio de sildenafil no afecta significativament les variables
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cardiovasculars i hemodinamiques en repos o durant U’exer-
cici, ni millora el rendiment ni la producci6 d’energia en la
majoria d’homes o dones en comparacié amb els que pren-
gueren placebo. Tanmateix, el sildenafil evidencia uns va-
lors de SaO, significativament majors en dones durant
’exercici, en comparacié amb el placebo a GA. Leficacia
de sildenafil durant U’exercici en condicions d’hipoxia sem-
bla que es relacionava amb la capacitat d’augmentar el
subministrament d’oxigen i que els efectes posteriors depe-
nien de la intensitat de la hipoxia i la susceptibilitat indivi-
dual a la VPH. Tal vegada un percentatge molt petit d’ho-
mes i dones entrenats en resisténcia pogueren obtenir
millores en el rendiment aerobic, després de |’administra-
ci6 de sildenafil a una altura simulada de 3.900 m.

Olfert et al.” compararen U’efecte de sildenafil i bosen-
tan en 16 atletes (8 homes i 8 dones). Cada subjecte realit-
za 2 proves de VO, _ amb un interval maxim de 2 dies: un
dia en normoxia i un altre en hipoxia nomobarica (0,11% de
la FiO,, equivalent a 5.000 m). Una setmana després, els
subjectes realitzaren un test progressiu submaxim a inten-
sitats de 15% (lleugera), 45% (moderada) y 90% (intensa)
del VO, _ en la hipoxia. Una setmana més tard, els subjec-
tes realitzaren una prova submaxima progressiva de VO,
en hipoxia a intensitats del 15% (lleugera), del 45% (mode-
rada) i del 90% (intensa). La durada de ’exercici a cada
intensitat fou de 5 min, llevat de la dltima intensitat, que
depenia de la capacitat individual per completar la carrega
de treball programada. Els subjectes reberen només un ti-
pus de tractament sense informar quin farmac fou adminis-
trat (no s’utilitza placebo). El mateix exercici es realitza
1 h abans i 1 h després de prendre una dosi Unica de silde-
nafil (50 mg) o bosentan (62,5 mg) el mateix dia. Ambdods
farmacs causaren un augment lleuger, pero significatiu, de
la pressié parcial d’oxigen a la sang arterial (Pa0,) i la Sa0,
(3-4%) en repos i durant U’exercici en hipoxia, tant en ho-
mes com en dones. D’altra banda, disminui la pressio par-
cial del dioxid de carboni a la sang arterial (PaCO,), pero
només quan s’administra sildenafil. No hi hagué canvis sig-
nificatius en la ventilacio ni en altres parametres arterials.
L'FC en repos i durant U’exercici augmenta significativa-
ment després de ’administracié tant de sildenafil com de
bosentan en tots els subjectes. S’evidenciaren efectes re-
lacionats amb el génere en les dones, que mostraren major
Pa0, i Sa0, en comparacié amb els homes durant |’exercici,
després de l’administracié d’ambdods farmacs. Per tant, el
sildenafil i el bosentan milloraren U'intercanvi de gas pul-
monar en homes i dones sans en hipoxia. Tanmateix, no es
pogué valorar si la lleugera millora de |’oxigenacio arterial
(Pa0,) responia a un rendiment fisic millor en hipoxia. Es
suggeridora la possibilitat que durant ’exercici hipoxic la
millora de la PaO, podria ser fisiologicament rellevant, pe-
ro encara és elusiva ’evidéncia de la millora del rendiment
de la capacitat d’esforc en persones sanes que utilitzen el
sildenafil.

El nostre grup de treball realitza un estudi transversal de
cegament doble a 11 voluntaris no aclimatats a l’altitud per
determinar els efectes del sildenafil sobre els parametres
cardiovascular, respiratori i metabolic en normoxia i durant
l’exposicio aguda a la hipoxia hipobarica (4.000 m) en repos
i durant les proves d’esfor¢c maxim i submaxim (60% VO,__ ).
Una hora abans de ’inici de la prova s’administra sildenafil

(100 mg) o placebo per via oral. La primera fase (test incre-
mental maxim) comenca amb 20 W, i se n’afegiren 20 cada
minut fins a U’extenuaci6. La segona fase consisti en una
prova d’intensitat submaxima, que es perllonga durant
6 min al 60% de la carrega maxima de treball assolit a la
primera fase. El descans entre cada una de les 2 fases fou
d’uns 30 min, fins a la recuperacio6 de la freqiiéncia cardia-
ca basal. Es conclogué que, en condicions de normoxia, el
sildenafil no afecta el rendiment. Igualment, tampoc no hi
hagué diferencies significatives en els parametres cardio-
vasculars i respiratoris en condicions d’hipoxia en repos o
durant Uexercici. L’'Us del sildenafil per millorar el rendi-
ment fisic en subjectes no aclimatats no es confirma amb
les nostres dades®.

En aquesta revisio hem inclos una metanalisi realitzada
per Xu et al.** sobre els efectes del sildenafil a GA, malgrat
que no inclogueren dades sobre els efectes del sildenafil
durant Uexercici. Aquests autors analitzaren 5 articles,
3 dels quals han estan comentats anteriorment" 42, S’evi-
dencia que Uadministracio de sildenafil pogué mitigar
augment de la PAP en hipoxia induida per ’exposicio.
D’altra banda, els simptomes del mal agut de muntanya no
es van alleugerir amb el tractament amb sildenafil.

La taula 2 presenta un resum amb els diferents parame-
tres cardiovasculars, ventilatoris i metabolics valorats en
diversos estudis. Les variables cardiovasculars que experi-
mentaren més canvis, després d’administracié de sildena-
fil, foren la FC, la CO i la Sa0,, mostrant una certa tendén-
cia a augmentar-ne els valors en hipoxia. Tanmateix les
dades no son categoriques, ni en repos ni durant l’exercici.
La pressio arterial (sistolica, diastolica i mitjana)' 18223132 i
el volum sistolic'®3"3 gairebé no es veieren afectats. Els
parametres de la funcié pulmonar (ventilaciod, volum tidal,
freqiiéncia respiratoria i taxa d’intercanvi respiratori) no es
veieren afectats pel farmac™ 11830, Finalment, els valors de
Uexercici, com el W 1411823132 o el VO, "%, no son
gens concloents, de manera que no es pot afirmar que el
sildenafil millori significativament el rendiment durant
’exposicid a la hipoxia aguda, independentment de la seva
naturalesa normobarica o hipobarica.

Hipoxia normobarica versus hipobarica

Una qliestio important que cal tenir en compte, en compa-
rar tots els estudis citats, consisteix en considerar la dife-
réncia en les condicions d’hipoxia (simulada o natural), el
tipus d’hipoxia (normobarica o hipobarica) a que foren ex-
posats els subjectes, perqué alguns estudis mostraren dife-
réncies entre |’exposicio a la hipoxia normobarica i a la hi-
pobarica®>3. En comparar ambdés tipus d’hipoxia, un estudi
identifica que la hipoxia hipobarica condueix a una hipoxé-
mia, hipocapnia i alcalosi major, i a una Sa0, de la sang més
baixa que en condicions normobariques. Aquestes diferén-
cies fisiologiques podrien ser el resultat d’un augment de la
ventilacio de U’espai mort, probablement relacionat amb
la pressio barometrica reduida en hipoxia hipobarica®. Un
altre estudi mostra que algunes variables de la variabilitat
del ritme cardiac es veieren afectades en la hipoxia hipoba-
rica, pero no en la hipoxia normobarica®. Tanmateix, cal
considerar com a possibles canvis d’aquestes diferéncies



Taula 2 Resum del canvis dels parametres fisiologics segons els articles revisats després de |’administracio de sildenafil vs placebo

Parametres Ghofrani et al. Richalet et al. Ricart et al. Hsu et al. Faoro et al. Kressler et al.  Jacobs et al. Olfert et al. Toro et al.
(2004) (2005) (2005) (2006) (2007) (2011) (2011) (2011) (2015)
PAP (mmHg) | R, |, GrAh <> R-Ex; Nm; — { R, HAn-HC — — — —
HANn-GrAh; | R-Ex, HAh
| EX,
HANn-GrAh
Wp‘.C (W) 1 EX, 1, GrAh - < PC, Nm; < Ex, HAn-HC | PC HMn; < 55%, Han; <> HAn <> R-Ex/60%;
HAn-GrAh 1 PC, HAn <> PC HAn <> PC, HAn Nm-GrAh
PAS (mmHg) < R, HAn- <>, GrAh — <> 55%, Nm; — < R; <> R, 55%, HAn — < R-Ex/60%;
GrAh; | 55%, HAn <> 55%, Nm-HAh
< EX, HMn-HAn
HANn-GrAh
FC (batecs/min) <> R, |, GrAh 1 R, Nm-HAh; < 55% — PC, 1R, 1 55% HMn; 1 R (v), Han; 1 HAn <> R-Ex/60%;
HANn-GrAh; 1 Ex, Nm; Nm; Nm-HAn-HC; <> Han; <> 55%, Han; Nm-HAh
<> Ex, HA; <> Ex, HAh < 55% — PC, 1EX, <> PC HMn- <> PC, HAn
<> Ex, HAn HAn HC; HAN
< Ex, HAn
Sao, (%) < R, t, GrAh <> R, Nm- < 55%-PC, <> R, Nm-HAn- 1 55% GrAh-PC 1 55% (d), HAn  { HAn <> R-Ex/60%;
HANn-GrAh; GrAh; Nm; HC; Han; Nm-GrAh
1 Ex, HAn; < Ex, Nm; 1 55%-PC, HAn 1 Ex, 1 HMn;
<> Ex, GrAh 1 Ex, HAh Han; < R,
< EX, HMn-HAn
Nm-HC
CO (I/min) TR, <>, GrAh — <> 55%-PC, 1 R; Nm, 1 55% HMn; <> R, 55%, HAn — <> R-Ex/60%;
HAn; Nm; HAn-HC <> HAn Nm-GrAh
<> R, GrAh; 1 55%-PC, HAn
T EX!
HANn-GrAh
PAS (mmHg) = <>, GrAh = = = <> R, 55%, <> R, 55%, HAn — <> R-Ex/Nm;
HMn-HAn | 60%; GrAh
VOZmax - 1, GrAh - - 1 Ex, = — — —
Han;
< Ex, HC
FR (resp. min-') — = <> R-Ex, = = = = = <> R-Ex/60%;
Nm-HAh Nm-GrAh
V; (L min™) — - <> R-Ex, — — — — — < R-Ex/60%;
Nm-HAh Nm-HAh
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Taula 2 (Continuacio)

Parametres Ghofrani et al. Richalet et al. Ricart et al. Hsu et al. Faoro et al. Kressler et al.  Jacobs et al. Olfert et al. Toro et al.
(2004) (2005) (2005) (2006) (2007) (2011) (2011) (2011) (2015)
Efe (%) — — < R-Ex, — — — — — —
Nm-HAh
Ve (L min') — — < R-EX, — < EX, — — <> HAn <> R-Ex/60%;
Nm-GrAh Nm-HAn-HC Nm-GrAh
VS (ml batec’) — — — < 55% — PC, — <> HMn-HAn < R, 55%, — < R-Ex/60%;
Nm; HAN Nm-GrAh
< 55%,
Han;
| PC, HAn
IEP — — — < 55%, — <R, <> 55%, — —
Nm-HAn 55%, HMn-HAn  HAn
PC (min) — - — < 55%-PC, — 1 PC HMn; < PC, — —
Nm; <> HAn HAn
| PC, HAn
TIO = = = <> 55%, Nm < EX, = = <> HAn < R-Ex/60%;
HAn-HC Nm-GrAh
PAM (mmHg) — — — - <R, — — — < R-Ex/60%;
HAn-HC Nm-GrAh
Pols d’0, — — — — 1 EX, — — — < R-Ex/60%;
(ml batec™) HAn; Nm-GrAh
< Ex, HC
V./VCO, (1) — — — — < Ex, — — — < R-Ex/60%;
HAn-HC Nm-GrAh
VO, (L min-) — — — <> 55%, Nm < Ex, — — <> HAn < R-Ex/60%;
HAn-HC Nm-GrAh
Velocitat — — — — — | PC HMn; — — —
(km h-") <> HAn
VCO, (L min") = = = = = = = <> HAn <> R-Ex/60%;
Nm-GrAh

sjenjoe sanbyluaId S3DUSPIAT ;PNILIE US JISL) JUSWILPUSL | B3D348 |YRuSp|iS 13

1: augment de sildenafil comparat amb el placebo; |: disminuci6 de sildenafil comparat amb el placebo; <> sense canvis; —: sense valorar; 55%: 55% del VO,__; 60%: 60% de la Wpic
obtinguda en el test maxim; CO: despesa cardiaca; (d): dones; Efe: efraccio d’ejeccio; Ex: exercici; FC: freqliencia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; GrAh: gran altitud (hipo-
barica); HAh: hipoxia aguda (hipobarica); HAn: hipoxia aguda (normobarica); HC: hipoxia cronica; HMn: hipoxia moderada (normobarica); IEP: index d’esfor¢ percebut; Nm: normoxia;
PAM: pressio arterial mitjana; PAP: pressi6 arterial pulmonar; PAS: pressio arterial diastolica; PAS: pressi6 arterial sistolica; PC: prova contrarellotge; pols d’0,: pols d’oxigen;
R: repos; resp.: respiracions; Sa0,: saturacio d’oxigen arterial; TIO: taxa d’intercanvi d’oxigen; (v): homes; VCO,: produccié de dioxid de carboni; V,/VCO,: equivalent respiratori del

dioxid de carboni; V,: volum d’aire aspirat; VO,: consum d’oxigen; VO, _: consum maxim d’oxigen; VS: volum sistolic; V.: volum tidal; W_ : pic de poténcia.

2max pic
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altres factors, com el temps d’exposicio a la hipoxia, la
historia previa d’aclimatacid, la temperatura o la humitat.
D’altra banda, la reduida grandaria de les mostres de molts
estudis també pot limitar les conclusions que es puguin ex-
treure dels resultats®.

Conclusions

Com que la recerca inicial sobre els efectes del sildenafil
sobre la circulacié pulmonar es realitza amb pacients amb
malaltia pulmonar, molt aviat es pogué confirmar que el
sildenafil és un vasodilatador eficac de les artéries pulmo-
nars també de les persones sanes, tant en hipoxia hipobari-
ca com en condicions normobariques’-'42%-3%,

Aix0 no obstant, s’ha descartat tota millora del rendi-
ment en condicions de normoxia després de I’administracio
de sildenafil. No existeix evidencia cientifica sobre ’Us del
sildenafil com a substancia ergogénica en condicions de
normoxia, o la combinacié de sildenafil amb esteroides ana-
bolitzants per aconseguir una oxigenacié millor de les fibres
musculars i provocar-ne la hipertrofia.

Malgrat l’ambiguitat habitual respecte a la capacitat real
del sildenafil per millorar el rendiment esportiu, els estudis
coincideixen en queé ’eficacia del sildenafil durant l’exerci-
ci en altura esta relacionada amb la seva capacitat de mi-
llora del subministrament d’oxigen i augmentar la Sa0, i/0
la despesa cardiaca. Sembla que la magnitud d’aquests
efectes esta determinada per la severitat de la hipoxemia i
la hipoxia i per la susceptibilitat de l’individu a la vasocons-
triccié pulmonar hipoxica i la resposta individual a ’efecte
del farmac.

Segons les dades actuals, no sembla probable que el sil-
denafil pugui exercir efectes beneficiosos de subministra-
ment d’oxigen o de CaO, durant U’exercici intens a altituds
inferiors a 4.000 m. Tenint en compte que, llevat dels alpi-
nistes, no hi ha cap altre esport que es practiqui a aquesta
altitud, U’Gs de sildenafil com a ajut ergogenic sembla ine-
ficac. En canvi, aquest medicament pot causar possibles
efectes adversos, com ara mal de cap, hipotensi6 i altres
desequilibris cardiovasculars i hemodinamics.

Encara falten estudis sobre els efectes de sildenafil o
d’altres inhibidors de la PDE-5 (tadalafil o vardenafil) en
altitud. La dosi del medicament, el grau d’aclimatacié dels
subjectes i la intensitat de ’exercici son variables que cal
controlar per tal de valorar els efectes beneficiosos reals
sobre el rendiment de !’exercici durant I’exposicio hipoxica
aguda.

Conflicte d’interessos

Els autors manifesten que no participen en cap associacio ni
organitzacié o entitat amb un interés economic (com ara
honoraris, beques de recerca, participacié en agéncies de
conferenciants, afiliacio, ocupacio, consultoria, propietat
d’accions o una altra participaci6 en accionariat, i testimo-
ni d’experts o acords de llicencia o patent), o un interés
economic (com ara relacions personals o professionals, fi-
liacions, coneixements o idees) sobre el tema o els materi-
als tractats en aquests manuscrit.
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