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Resumen:

El estudio de sustancias, farmacos y métodos para mejorar el rendimiento fisico ha sido
objeto de estudio desde hace siglos debido a que el hombre ha intentado mejorar sus
cualidades fisicas y/o mentales, en funcidn de sus necesidades.

Sustancias potenciadoras del rendimiento como la eritropoyetina o el uso de f-
blogueantes son de amplio conocimiento, pero hay otras sustancias, de las cuales se
desconoce su accién en el organismo a este nivel. Estas son desconocidas a los ojos de
los organismos reguladores y por ello, no estéd prohibido su uso en el ambito deportivo
puesto que no se ha demostrado su actividad dopante. Es ahi donde el estudio del

sildenafilo cobra relevancia.

El sildenafilo es un farmaco ampliamente conocido por sus acciones a nivel tanto
pulmonar como sobre la disfuncion eréctil gracias a su accion inhibidora sobre la enzima
5-fosfodiesterasa. Es este mecanismo es el que podria explicar su posible contribucion a
la mejora del rendimiento fisico. Actualmente no hay estudios suficientes como para que
se haya podido certificar con total seguridad los efectos positivos que genera en el
organismo, lo cual hace posible su utilizacion con fines poco éticos en el ambito

deportivo, pudiendo suponer una ventaja para todos aquellos que lo tomen.

A la vista de los estudios analizados, se podria proponer al sildenafilo como
sustancia potencialmente dopante debido a los efectos beneficiosos que desencadena a

nivel fisico, basados en cambios a nivel muscular, hormonal y hemodinamicos.

Introduccién y antecedentes

El uso de sustancias, farmacos y métodos para mejorar el rendimiento en el trabajo o en
el deporte data de hace siglos. Es conocida la costumbre ancestral de determinadas
poblaciones de tomar sustancias como la raiz de ginseng (China), la hoja de coca (Peru)
o derivados de hongos (paises escandinavos), con la finalidad de aumentar su resistencia

o disminuir la sensacion de fatiga.

En el deporte de alto rendimiento continuamente se buscan nuevos métodos y
técnicas para mejorar las marcas deportivas y batir récords. Una forma ajena a la

concepcion del entrenamiento deportivo consiste en la administracién y la utilizacion de
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sustancias y métodos prohibidos por los reglamentos de las organizaciones deportivas,

conocida también como “dopaje”.

La Real Academia Espanola (RAE) define como dopaje a “la administracion de
sustancias estimulantes para potenciar el rendimiento del organismo con fines

competitivos”.

Hay diferentes organismos relacionados con el dopaje o su deteccion. A nivel
nacional se encuentran la Agencia Espafola de Proteccion en el Deporte (AEPSAD) y el
Consejo Superior de Deportes (CSD), mientras que a nivel internacional destacan la
Agencia Mundial Antidopaje (AMA).

La AEPSAD se crea como organismo publico a través del cual se realizan las
politicas estatales de proteccion de la salud en el deporte y, entre ellas y de modo especial,
de lucha contra el dopaje y de investigacion en ciencias del deporte. La agencia asume
las competencias que el CSD venia ejerciendo en relacion con la proteccion de la salud
de los deportistas. Ademas, le corresponde establecer la planificacion, realizar los
controles y, en su caso, tramitar y resolver las actuaciones realizadas. Por otro lado,
contribuye a evitar posibles disfunciones y ayuda al establecimiento de una serie de
criterios para una interpretacion homogénea y constante de la Ley Orgéanica 3/2013, de
20 de junio [1].

La Ley Organica 3/2013, trata de configurar el dopaje desde una perspectiva
integral y como un elemento mas dentro del sistema de proteccion de la salud de los
deportistas, a la par que una lacra que afecta a la proteccion de la salud de los deportistas,

al juego limpio en el deporte y a la propia dimension ética del mismo.

Esta ley establece la obligacién del CSD de publicar en el Boletin Oficial del
Estado [2], mediante la Resolucion de su Presidencia, la lista de sustancias y métodos
prohibidos en el deporte cuando se introduzcan cambios en la misma. Asimismo, la citada
ley prevé que dicha publicacion se realizara en el marco de los compromisos y
obligaciones internacionales asumidas por Espafia, y en particular en el marco de la
Convencion Antidopaje de la UNESCO. Esta resolucion es de aplicacion a los
procedimientos de control de dopaje en el deporte que se realicen en las competiciones
oficiales o de &mbito estatal, o fuera de ellas, a los deportistas con licencia para participar

en dichas competiciones. La Ultima actualizacion de la ley entrd en vigor el 1 de enero
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de 2015 bajo un anexo. En este se encuentra una clasificacion de todas las sustancias y

métodos prohibidos.

Respecto al CSD, es un organismo autdnomo de la Administracion General del
Estado espafiol, encuadrado en la Presidencia de Gobierno. Sus funciones son la
valoracion y el apoyo al deportista, investigacion, docencia y la representacion

profesional en Medicina del Deporte.

El CSD, a diferencia de la RAE, define como dopaje “la promocion, incitacion,
consumo o utilizacién de las sustancias y grupos farmacologicos prohibidos y de los
métodos no reglamentarios destinados a aumentar las capacidades fisicas de los

deportistas o a modificar los resultados de las competiciones en las que participan™.

La AMA es una organizacion independiente creada por iniciativa colectiva y
apoyada por el Comité Olimpico Internacional (COI). Fue inaugurada el 10 de noviembre
de 1999 en Lausana (Suiza) para promover, coordinar y monitorizar la lucha contra el
dopaje en el deporte. Sus actividades claves son la investigacion cientifica, educacion,
desarrollo de las capacidades anti-doping, creacion y actualizacion del Codigo Mundial
Antidopaje y produccion una lista anual de sustancias y métodos prohibidos que los
deportistas no estan autorizados a tomar o utilizar [3]. Este organismo, considera como

dopaje cualquiera de los siguientes hechos:

- Presencia de una sustancia prohibida, o de sus metabolitos o marcadores, en la
muestra bioldgica de un deportista.

- Uso, o tentativa de uso, de una sustancia 0 método prohibido.

- Negarse a pasar un control antidopaje o eludirlo de cualquier manera, sin
justificacion valida.

- Incumplimiento de la obligacion de facilitar la localizacion y/o controles fallidos.
En general, en relacion con los controles fuera de competicion, cualquier
combinacion de tres controles fallidos y/o incumplimiento en la presentacion de
informacion sobre localizaciones en un plazo de 18 meses.

- Manipulacién o tentativa de manipulacién, de cualquier fase de control de dopaje.

- Posesion de una sustancia o método prohibido sin la autorizacién de uso
terapéutico correspondiente.

- Trafico de una sustancia o método prohibido.
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- Administracién, o intento de administracion, de una sustancia 0 método prohibido
a un deportista, asi como cualquier tipo de ayuda, complicidad, encubrimiento o

incitacion a otros deportistas a que se dopen.

Esta es la Unica agencia que define el término de sustancia no aprobada,
definiéndose como “todo farmaco no incluido en ninguna de las secciones de la lista y sin
aprobacion vigente por ninguna autoridad gubernamental regulatoria de la salud para uso

terapéutico en humanos, estando prohibido en todo momento”.

El Codigo Mundial Antidopaje, es el encargado de recopilar todas las sustancias
prohibidas o dopantes, siendo su uUltima actualizacion del 1 de enero de 2015. Es un
documento que armoniza las normativas en materia de antidopaje en todos los deportes y
en todos los paises del mundo proporcionando un marco para las politicas de lucha contra
el dopaje, reglas y regulaciones para las organizaciones deportivas y las autoridades
publicas.

La AMA, actualiz6 el Codigo Mundial Antidopaje a la par que la Lista de
Prohibiciones. Esta, fue publicada inicialmente en 1963 bajo el liderazgo del COI. Desde
2004, y segun el mandato del Cédigo mundial Antidopaje, la AMA es responsable de la
preparacion y publicacion de la Lista, la cual es un pilar fundamental del Cédigo mundial
Antidopaje y un componente clave en la armonizacion en lo referente al dopaje con otros
paises. Ademas, es un estandar internacional que identifica sustancias y metodos

prohibidos en competicion y fuera de competicion, y en ciertos deportes.

Es de destacar, que el deportista puede utilizar cualquiera de las sustancias
presentes en dichas listas siempre y cuando lo haga bajo recomendacién médica y a traves

de una autorizacion de uso terapéutico.

El dopaje es contrario a la esencia misma del espiritu del deporte. Para poder
luchar contra el dopaje fomentando el espiritu deportivo, el Cédigo Mundial Antidopaje
exige que cada Organizacion Antidopaje desarrolle y ponga en marcha programas de
educacion y prevencién para los Deportistas, incluidos los jovenes, y el Personal de
Apoyo a los Deportistas. Estos programas antidopaje pretenden proteger lo
intrinsecamente valioso del deporte. Este valor intrinseco se denomina a menudo "espiritu
deportivo". La esencia misma del Olimpismo, es la busqueda de la excelencia humana a

través del perfeccionamiento de los talentos naturales de cada persona, el juego limpio.
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El espiritu deportivo es la celebracion del espiritu humano, el cuerpo y la mente,
reflejados en valores que hallamos en el deporte, como:

Etica, juego limpio y honestidad

- Salud

- Excelencia en el rendimiento

- Carécter y educacion

- Alegria y diversion

- Trabajo en equipo

- Dedicacién y compromiso

- Respeto de las normas y de las leyes

- Respeto hacia uno mismo y hacia los otros Participantes
- Valentia

- Espiritu de grupo y solidaridad

Al margen de estas organizaciones y agencias, el deportista es el principal
responsable de velar por su salud y por el juego limpio. Por tanto, si se encuentra cualquier
sustancia prohibida en su organismo o se descubre la utilizacion de un método prohibido,
aungue el deportista haya obrado inconscientemente, se considerara que dicho deportista

se ha dopado y se sancionara en consonancia.

A pesar del gran control que se tiene con respecto a la utilizacion y deteccion las
sustancias prohibidas, las organizaciones tienen una complicada tarea, puesto que en
contra de los valores deportivos, hay personas que se dedican a la busqueda de nuevas

sustancias, con el fin de que proporcionen mayor rendimiento fisico.

Dentro de todas estas nuevas sustancias, legales hasta que no se incluyan en la
lista de sustancias prohibidas, de ser demostrada dicha mejora, se podrian encontrar el

sildenafilo.

El sildenafilo, originalmente fue desarrollado en la década de los 80 por cientificos
britanicos, pero no fue comercializado hasta que se patentara por la compafiia Pfizer en
1996. En un principio se estudié su aplicacion en hipertension arterial sistémica y
cardiopatia isquémica, pero posteriormente se demostraron sus efectos sobre la

fosfodiesterasa 5 (FDES5) a nivel de los cuerpos cavernosos, incrementando la funcién



eréctil, pero hasta 1998 no fue aprobado su uso para esta indicacion por la Administracion
de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos.

En cuanto al mecanismo de accién del sildenafilo, es un inhibidor selectivo de la
FDES, enzima que actua especificamente sobre el guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
aumentando sus niveles en las células de la musculatura lisa generando una vasodilatacién
periférica. En condiciones fisiologicas, el predominio del sistema nervioso parasimpatico,
estimula la sintesis de 6xido nitrico (NO) por parte de la 6xido nitrico sintasa (NOS). El
NO generado activa la guanilatociclasa soluble, por lo cual aumentan los niveles
intratisulares de GMPc, el cual actia como 2° mensajero en células nerviosas, de masculo
liso, monocitos y plaquetas y promueve la activacion de proteinquinasas, fosfodiesterasas

y canales i6nicos.

El NO de origen endotelial desempefia un papel fundamental como relajante
muscular, participando en la vasodilatacion inducida por estimulos mecanicos, como el
estrés por cizallamiento o estimulos quimicos como la acetilcolina o la bradicinina. Una
vez sintetizado, difunde al masculo liso vascular activando la guanilato ciclasa soluble e
incrementando los niveles de GMPc. Ademas, el NO inhibe la proliferacion de células de
musculo liso vascular y previene la adhesion de los leucocitos y monocitos del endotelio
vascular. En las plaquetas el NO inhibe su adhesion y agregacion, y modula la funcion

del plasminogeno.

Al inhibir el sildenafilo la FDE5, se impide que esta enzima disminuya la

concentracion de GMPc y por ello se mantiene la consiguiente vasodilatacion.

Las fosfodiesterasas son metahidrolasas, las cuales producen la degradacion de
GMPc, se encuentran distribuidas por todo el organismo, pero actla de manera especifica
en tejido cavernoso y pulmonar, ademas de en tejido arterio-venoso y retina. Esta
localizacion territorial preferencial constituye la base de la utilizacion de los inhibidores
selectivos de la FDE5 para el tratamiento de la disfuncion eréctil y la hipertension
pulmonar, aungue existe una creciente investigacién sobre su uso potencial en otras

patologias [4].

La especificidad del sildenafilo sobre estas enzimas reside en que este farmaco es
estructuralmente semejante al GMPc, por lo que produce una inhibicion competitiva e

irreversible sobre la FDES5, de tal manera que tanto el GMPc como el sildenafilo son
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sustratos de la enzima. Cuanto mayor sea la concentracion de sildenafilo, mayor sera su
eficacia. Por esta razén, el sildenafilo esta indicado en el tratamiento de la disfuncion
sexual, la hipertension arterial pulmonar y el edema pulmonar de altitud. Ademas, gracias
a la alta especificidad del sildenafilo sobre la FDES, se minimizan los efectos colaterales
del farmaco en el organismo y esto hace que se pueda focalizar de mejor manera su accién

farmacoldgica.
Respecto a la accion farmacolégica del farmaco, este actla a nivel de:

- Hematoldgico: la inhibicion de FDES5 incrementa la actividad antiagregante de las
plaquetas secundarias a NO y la inhibicién en la formacién del trombo.

- Hemodinamicos: produce una vasodilatacion arterio-venosa, con disminucion de
la presidn arterial en posicion supina de hasta 8 mmHg. Produce una disminucion
de la presion arterial pulmonar, presion auricular derecha y resistencia vascular
pulmonar. En algunos casos se ha llegado a producir una disminucién del gasto
cardiaco e indice cardiaco, sobre todo en jovenes, no asi en pacientes ancianos o
con factores de riesgo.

- Pulmonar: a dosis mayores de 225 mg/dia, incrementa el efecto de la prostaciclina
y del NO sobre los efectos vasculares pulmonares, previniendo de igual manera
la degradacion de GMPc y como consecuencia, promueve la relajacion del
musculo liso, incrementando el flujo sanguineo.

- Respuesta eréctil: produce un incremento de los niveles de NO a nivel del cuerpo
cavernoso, con relajacion del musculo liso e incremento del flujo sanguineo y de
la respuesta eréctil, siempre y cuando se produzca un estimulo.

- Vision: alteraciones en la discriminacion de colores azul/verde, ya gque existe un
leve efecto inhibitorio sobre la FDESG, que esta involucrada en la fototransduccién

a nivel de la retina [5].

Desde el punto de vista farmacocinético, el sildenafilo se absorbe rapidamente tras
su administracion oral y presenta una baja biodisponibilidad (41%), porque sufre
metabolismo de primer paso hepatico y presistémico (en la pared intestinal). La dieta rica
en grasa afecta a la velocidad y el al grado de absorcidn (retraso de 1 h en el tmax y una
disminucion en la Cmax plasmatica de un 20-30%). Se une en un porcentaje elevado a
proteinas plasmaticas (96%), principalmente a la albimina, y presentan un elevado

volumen de distribucion (105 L/kg), lo que sugiere su union a proteinas extravasculares.

-8-



Se metaboliza por el CYP3A4 y, en menor grado, por el CYP2C9 en un metabolito activo,
el N-desmetil sildenafilo, que se elimina principalmente en las heces (aproximadamente
el 80% del farmaco). Su dosis habitual es de 25-100 mg [6].

Dentro de esta familia se encuentran otros fArmacos con el mismo mecanismo de
accion pero con ciertas caracteristicas diferentes. Estos son: tadalafilo y vardenafilo, los

cuales tienen mayor semivida que el sildenafilo.

Actualmente, el estudio de los efectos que la administracion de sildenafilo produce
en el organismo ha cobrado relevancia, sobre todo los efectos que puedan afectar a la
practica deportiva. En este ambito, el farmaco se encuentra dentro de la legalidad,
respecto al uso en humanos, pero su uso en animales estd reconocido como sustancia
dopante. En concreto, se haya clasificado por el Ministerio de Educacion, Cultura y
Deporte dentro del grupo 2, Anexo Il, en el cual se incluyen sustancias y métodos
prohibidos en galgos. En este grupo se incluyen aquellas sustancias que no tienen efectos
sobre el SNC, pero que actan sobre el sistema respiratorio y cardiovascular, como por
ejemplo: antihistaminicos, vasodilatadores e hipotensores primarios, ademas de
diuréticos. Estas sustancias se utilizan habitualmente en medicina canina, pero un uso

abusivo o intencionado puede influir en el rendimiento del animal durante competicion.

Objetivo:

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica sobre los
posibles efectos farmacologicos beneficiosos que tiene el sildenafilo en el rendimiento
fisico de los deportistas y por tanto evaluar su potencial consideracion como sustancia

dopante.

Material y métodos:

Este trabajo tiene como base la busqueda bibliografica de informacion con la finalidad de
poder evaluar si el sildenafilo puede producir mejoras en el rendimiento fisico, en
humanos. La busqueda bibliografica se limit6 a los afios 1995-2015 y a trabajos escritos
en espafiol o inglés cuyos registros se presentan en resumen. La basqueda bibliografica
se realiz6 en Medline a través de PubMed, y la estrategia de busqueda se llevé a cabo
combinando lenguaje libre y controlado, utilizando como palabras clave: sildenafilo,

Viagra®, dopaje, AMA inhibidores de FDE5 y rendimiento deportivo, seleccionandose
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un conjunto de 21 articulos de entre ellos. Los articulos obtenidos fueron inicialmente
clasificados segun el idioma de publicacion, considerdndose para el presente trabajo sélo
los publicados en espafiol e inglés por ser los idiomas propios y mas utilizados por la
comunidad cientifica. Ademas, se consultaron revistas cientificas y diversos libros de

texto referentes al tema.

Resultados vy discusion:

Tras la busqueda y el andlisis bibliografico de los posibles efectos beneficiosos tanto del
sildenafilo como de farmacos relacionados llevados a cabo por diferentes grupos de
investigacion, se ha visto que dichos farmacos producen modificaciones a nivel del
musculo esquelético, cambios en los niveles séricos de testosterona, alteraciones en el
lecho pulmonar y cardiaco y variaciones a nivel hemodindmico. Dichas modificaciones

podrian explicar los posibles efectos dopantes de este tipo de farmacos.

En referencia a los cambios que el sildenafilo pudiera ejercer a nivel del masculo
esquelético se encuentra un estudio realizado en un grupo de hombres, voluntarios sanos,
de entre 20-76 afios (n = 11, ensayo doble ciego), administrandose sildenafilo durante un
periodo de 8 dias (50 mg/dia). Tras el tratamiento, se llego a la conclusién de que con el
tratamiento mejoraba la contraccion en musculo esquelético con respecto al placebo,
siendo mayor tras la administracion del farmaco. Después de analizar las biopsias de
tejido muscular, se comprobd que este aumento en la contraccion muscular se debia a un
aumento considerable del nimero de proteinas y un aumento en la s-nitrosilacion. Se sabe
que la s-nitrosilacion es una de las principales modificaciones postraduccionales de las
proteinas, la cual tiene un papel muy relevante en el mecanismo de regulacion de la
sefializacién celular mediada por NO, debido a que se encuentra acoplada a la sintesis
enddgena del mismo. En este estudio se pudo concluir que ademas, habia una clara
remodelacién del mdsculo esquelético a corto plazo. EI aumento tanto de la sintesis
proteica como de la nitrosilacion se traduce en cambios en la dinamica de la funcion y de
la estructura de las proteinas miofibrilares, lo cual aumenta la calidad muscular y con ello
la resistencia a la fatiga. En el mismo estudio, ademas se demostré que el aumento de la
sintesis de proteinas es semejante al que se observa tras las administracién de 100-200
mg/semanales de testosterona. Sin embargo, la testosterona a diferencia del sildenafilo,
no disminuye la fatiga, como si podria hacerlo el sildenafilo. Por otro lado, se cree que el

aumento de la concentracion de GMPc que produce el farmaco es la responsable de la
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resistencia a la fatiga en el masculo, conjuntamente con un posible aumento en la
capacidad de captacion de glucosa por parte de las células, aunque respecto a esto, no se

obtuvieron datos contundentes para afirmarlo [7].

El hecho de que el sildenafilo produzca cambios a nivel muscular es una hipétesis
que se estudio en otro grupo de 12 hombres (de 62-66 afios) con claudicacién intermitente
mediante la administracion de dos dosis consecutivas del farmaco (50 mg de sildenafilo).
En este ensayo doble-ciego, se buscaron los cambios que el sildenafilo pueda provocar
sobre la presion arterial, la oxigenacion del musculo esquelético y la capacidad de andar
de los sujetos. Se obtuvieron resultados satisfactorios respecto a los dos primeros
aspectos, pero no respecto a la mejora en la capacidad de andar. Respecto a la
oxigenacion, el sildenafilo provocé una disminucién de entorno el 40% en la
concentracion de desoxihemoglobina en el musculo esquelético. Esto se traduce en un
mejor aporte de oxigeno por dos razones: por un lado, se ha observado que favorece y
facilita la cesion del oxigeno a nivel muscular y por otro, incrementa el volumen de
oxigeno (VO3) debido a sus efectos a nivel pulmonar. A parte de este hecho, se pudieron
observar cambios a nivel de la presion arterial. En referencia a ésta, se aprecio que el
sildenafilo no produjo una disminucion significativa de la misma antes del ejercicio con
respecto al placebo, sin embargo, el descenso que producia sobre presion arterial tras la
realizacion de ejercicio con respecto al placebo, st fue estadisticamente significativo. Este
hecho se explicd gracias al mecanismo de accion del farmaco, por su capacidad
vasodilatadora. Destacar que se aprecid cierto efecto cardioprotector en los sujetos,

siendo desconocido el mecanismo al que se debe [8].

Profundizando en el estudio acerca de las variaciones en los niveles hormonales
producidas por el farmaco se encuentra un ensayo doble ciego (n = 140), realizado en
sujetos con edades comprendidas de entre 40-70 afios y con disfuncidn eréctil (durante 3-
7 semanas con 25 mg/dia de sildenafilo). En este estudio, se lleg6 a la conclusién de que
el uso de sildenafilo contribuyé claramente al aumento de los niveles séricos de
testosterona por efecto directo, pero ademas genera un aumento de la Hormona
Luteinizante (LH) sobre las células de Leydig, de forma indirecta. En concreto, el
sildenafilo actua sobre las células de Leydig y peritubulares generando un aumento en la
sintesis de testosterona. No se han encontrado cambios significativos respecto a los
niveles de estradiol, dihidrotestosterona (DHT) ni variaciones en las concentraciones
séricas de dehidroepiandrosterona (DHEA). Por ello, afirman que la testosterona, se ve
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incrementada en sangre tras la administracion del farmaco. Este es un hecho refrendado

por diferentes grupos de investigacion [9,10].

Estudios en animales han puesto de manifiesto, que este aumento de la
testosterona esta estrechamente relacionado con la sintesis de NO. Esto se debe a que esta
hormona regula la expresion y la actividad de las distintas isoformas de la NOS (tanto la
neuronal como la endotelial), de tal manera que, ante una mayor concentracion de

testosterona se vio incrementada la sintesis de NO y con ello la vasodilatacion [11].

La testosterona produce cambios musculares, de forma tanto directa como
indirecta. La accion directa comienza cuando la testosterona atraviesa la membrana
celular, y una vez en su citoplasma se une a sus receptores, dando lugar al complejo
testosterona-receptor androgénico. Este complejo es el que tiene la capacidad de dirigirse
al nucleo e inducir la sintesis proteica y la transformacion de las fibras musculares tipo 11
en lIx. Las fibras tipo Il se caracterizan por tener la capacidad de ser rapidas ante el
estimulo de contraccién y con gran capacidad glucolitica. Dentro de estas se encuentra el
subgrupo de las fibras 1lx, las mas fuertes dentro de esta clasificacion, con mayor
capacidad glucolitica y menor resistencia [12]. Los cambios a nivel de los miocitos
podrian constituir un factor muy importante en la hipertrofia muscular. Estos cambios se
corresponden con un aumento tanto del nimero de receptores androgénicos musculares
como de su sensibilidad, provocados por la liberacion de testosterona durante el ejercicio
[13,14]. Ademas, la testosterona produce una estimulacién en la produccion de
eritropoyetina gracias a su accion a nivel renal, lo cual supone un aumento del namero de
globulos rojos. Por otro lado la testosterona produce un aumento en la liberacion de la
hormona de crecimiento (GH) y somatomedinas, lo que se traduce en una mayor sintesis

proteica y un aumento en los procesos de reparacion muscular [15].

Estas variaciones en los niveles de testosterona también se han obtenido tras la
administracion de analogos del sildenafilo como el tadalafilo. En un estudio realizado en
9 hombres sanos deportistas de entre 22-66 afios, mediante un ensayo doble ciego (n =9,
dosis = 20 mg) a los que se administro tadalafilo, se observd un incremento significativo

de DHEA, la cual es precursora en la sintesis de testosterona [16].

Tras la administracion de una dosis Unica de sildenafilo se observaron los

siguientes efectos a corto plazo: aumento de cortisol (mayor con el farmaco que con el
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placebo), aumento de la testosterona (solo con el farmaco) y aumento de DHEA. En el
mismo estudio, se evaluo la respuesta que el organismo genera bajo condiciones de estrés
conjuntamente con la administracion del farmaco, observandose una estimulacion del eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal. Esto se explica porque el NO generado a nivel neuronal, es
uno de los neurotransmisores que interviene en la regulacién de este eje. EI NO actla
estimulando directamente la secrecion de cortisol, el cual interacciona con sus receptores
a nivel de la corteza adrenal y la hipéfisis, siendo la primera estimulacién mas intensa
que la segunda. La liberacion del cortisol a sangre provocaria diferentes efectos sobre el
organismo. Principalmente se produce un aumento del catabolismo proteico, se potencia
la gluconeogénesis, se produce un aumento de la sensibilidad de los miocitos a adrenalina
y noradrenalina y un aumento del flujo sanguineo, lo cual es beneficioso durante la
practica deportiva. Pero ademas, se produce un incremento de los niveles de testosterona
tras la administracion de tadalafilo. Se cree que las neuronas que sintetizan NO pueden

aumentan la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) [17].

Otros estudios demuestran un aumento de los niveles plasmaticos de adrenalina y
noradrenalina tras la administracion de sildenafilo (100 mg/dia, durante 4 dias). El ensayo
doble ciego se llevo a cabo en 9 hombres voluntarios sanos de entre 43-47 afios. En dicho
estudio de vio la capacidad que tiene el sildenafilo de atravesar la barrera
hematoencefalica, ya que actla directamente sobre los ventriculos laterales estimulando
la via simpatica con el correspondiente aumento de los niveles plasmaticos de adrenalina.
Dicha adrenalina actta sobre los vasos sanguineos y el musculo cardiaco produciendo un
aumento de la resistencia periférica y del gasto cardiaco, no ocurriendo esto a nivel
pulmonar puesto que a este nivel genera vasodilatacion, facilitando la respiracion y el
intercambio gaseoso. Estos resultados se obtuvieron gracias a test fisicos, sin embargo,
no se obtuvieron diferencias significativas en reposo entre el sildenafilo y el placebo [18].
El hecho de que el sildenafilo incremente los niveles séricos de noradrenalina y adrenalina
cobra gran relevancia durante el ejercicio fisico puesto que en esta situacion, en el

organismo predomina el tono simpatico, el cual se veria potenciado por el farmaco.

En cuanto a otras mejoras hemodinamicas, se realizé un ensayo en 16 estudiantes
universitarios (8 mujeres y 8 hombres con edades comprendidas entre 22-23 afios)
habituales de la practica deportiva. Fueron examinados bajo condiciones de hipoxia (n=10
tratados con 50 mg de sildenafilo). Tras el estudio, se pudo observar que hubo un aumento
significativo de la presion de oxigeno (POz) y un incremento de la saturacion de Oz de
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entre un 3-4%. Ambos resultados se dieron tanto en condiciones de reposo como en
ejercicio. Sin embargo, no se obtuvieron resultados significativos con respecto a la
presion de CO, (PCO-) en ambas situaciones, a diferencia de en el gasto cardiaco que si
que se vio incrementado. Por ello, los investigadores de este estudio postularon que el
sildenafilo, tanto en ejercicio (durante periodos cortos de actividad), como en condiciones
de reposo, produce una mejora en la oxigenacién arterial, siendo ésta de igual manera
tanto en hombres como en mujeres aun conociendo las diferencia entre ambos sexos con
respecto a su composicion cualitativa y la predisposicién que esta ejerce sobre el
rendimiento fisico [19].

Por otro lado, otros estudios avalan que tanto bajo condiciones hipdxicas como
durante el ejercicio, la difusion de Oz entre la membrana del capilar y el alveolo se ve
disminuida. Se ha demostrado que el uso de sildenafilo produce modificaciones
anatomicas a nivel pulmonar, haciendo que la difusion se vea incrementada. Esto podria
ser el resultado de un aumento del didmetro del vaso pulmonar provocado por la
vasodilatacion previa, disminuyendo la limitacion de difusion en hipoxia puesto que hace
que decrezca el tiempo de transito del oxigeno de una zona a otra. El resultado es una
mejora en el intercambio gaseoso. Ademas, el sildenafilo actta sobre la funcion cardiaca,
disminuyendo la resistencia pulmonar vascular, la cual podria ser producida por una
reduccion de la poscarga del ventriculo derecho (ayudando al llenado del ventriculo
izquierdo). Sin embargo, se ha visto que en reposo la frecuencia cardiaca se ve

incrementada, lo cual podria ser un factor de riesgo [20].

Los efectos que el sildenafilo produce a nivel hemodinamico no solo se han
estudiado a corto plazo, sino también a largo plazo. En un ensayo doble ciego, sobre 278
sujetos con edades comprendidas entre 32-66 afios, se vio que la administracion de
durante un periodo de 12 semanas (dosis= 20,40 y 80 mg), mejoraba la capacidad fisica
(mediante la determinacion de la distancia recorrida durante 6 minutos). Se observé que
esta capacidad aumentaba en aquellas personas a las cuales se les administro sildenafilo,
con respecto al placebo, pero ademas, esta mejoria era un efecto dosis-dependiente. A las
4 semanas de tratamiento ya se obtuvieron mejorias, las cuales se mantenian entre la
semana 8 y la 12. Dichos investigadores postularon que a largo plazo se producian
mayores efectos positivos. Ademas, se observo una mejora hemodinamica producida por

una disminucidn de la presion arterial y de la resistencia vascular periférica [21].
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Semejantes resultados se obtuvieron en otro estudio realizado en pacientes con
edades comprendidas entre 16-32 afios, los cuales padecian de Circulacion de Fontan. A
diferencia del estudio anterior, este ensayo doble ciego se realizo tras la administracion
de una Unica dosis de sildenafilo (25-50 mg), obteniéndose diferencias estadisticamente
significativas con respecto al placebo, ya que se produjo una mejoria en su capacidad
fisica y hemodinamica en los sujetos con Circulacion de Fontan. La evaluacion se realizd
mediante diferentes test fisicos antes y después de la administracién de sildenafilo. Tanto
en reposo como durante el ejercicio fisico, se produjo una importante mejora en el VO3,
manteniéndose la saturacion de oxigeno de manera semejante a la del control, lo cual se
tradujo en una mejora en la capacidad fisica de un 3%. Por todo ello se pudo llegar a la
conclusion de que las mejorias hemodindmicas podian ser resultado del efecto que
produce el sildenafilo, puesto que su administracion mejora la funcién ventricular,
disminuye la presion sistdlica y diastolica, y produce un ligero aumento de la frecuencia
cardiaca. Se cree que dicha mejora en la capacidad fisica podria deberse a que el farmaco
mejora el gasto cardiaco, ademas aumenta la perfusion del musculo esquelético por
aumento del flujo sanguineo como consecuencia de la vasodilatacion. Con ello, podria
corregirse la perfusion irregular que sufren los pacientes con Circulacion de Fontan, la

cual les provoca un metabolismo anaerébico prematuro [22].

Otro estudio, en referencia a esta patologia y tras la administracion de una dosis
tnica de sildenafilo (50 mg, doble ciego), se realiz6 en 36 pacientes con edades
comprendidas entre 16-42 afios. Los resultados mostraron una destacable mejoria en
cuanto al VO.de 64,5 a 67,3%, ademas de una pequefia disminucion de la presion arterial.
Es de destacar que no se apreciaron cambios respecto a la capacidad respiratoria, la
saturacion de oxigeno y el intercambio gaseoso [23]. Otros grupos de investigacion
refrendan lo obtenido con anterioridad, pero indican que las mejoras no se producen en

personas carentes de alguna alteracion cardiaca o de hipertension arterial [24].

En la remodelacion hemodindmica generada por el sildenafilo, también se pueden
encontrar otros resultados, como los que se obtuvieron tras la realizacion de un ensayo en
deportistas habituales de trialon y ciclismo de entre 18-35 afios, bajo condiciones de
hipoxia (n = 11, doble ciego, 50-100 mg sildenafilo). Las conclusiones del estudio fueron
que el uso de sildenafilo, de igual manera que en los estudios detallados con anterioridad,
es beneficioso en la practica deportiva durante ejercicio por la mejoria que se obtiene en
el rendimiento de los sujetos, no solo utilizado de forma aguda sino que también de forma
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cronica. A diferencia con estudios anteriores, no se obtienen diferencias significativas en
cuanto a la mejoria de determinados parametros como: PO>, gasto cardiaco, saturacion
O en normoxia. En contraposicidn a esto, si se han obtenido diferencias importantes es
el VO, tanto tras la administracion crénica como aguda, sobre todo en pacientes con
patologias cardiacas. Para aquellos pardmetros en los que si se han obtenido cambios
significativos, no se puede establecer una relacion dosis-respuesta del sildenafilo, tanto
en normoxia y en hipoxia. Por otro lado, el uso de este farmaco durante el ejercicio y en
hipoxia puede suponer un riesgo sobre la salud, debido a que ejercen un efecto
vasodilatador en territorio pulmonar, lo cual conlleva al aumento de la presion arterial
pulmonar, ademé&s de un aumento en el gasto cardiaco. Como consecuencia, el aumento
del riesgo a sufrir edema pulmonar se ve incrementado. Por otro lado, se generaria una
taquicardia refleja como consecuencia de la intensa vasodilatacion producida, la cual
haria perder toda actividad beneficiosa al sildenafilo. Teniendo en cuenta todos los efectos
secundarios tras el uso del propio farmaco, se recomienda que si se utiliza bajo estas

condiciones, se haga bajo la supervision médica [26].
Conclusiones:

Se han encontrado una gran variedad de efectos producidos por el sildenafilo en el
organismo. Entre los cambios originados se encuentra un aumento en la sintesis de
proteica, acompafiado por un aumento en la nitrosilacién. El aumento en el anabolismo
proteico conlleva un aumento en la masa muscular. Este, ademas, se ve potenciado por el
incremento de los niveles en sangre de testosterona. Dicha hormona también modifica la
calidad y estructura de las fibras musculares haciéndolas mas fuertes y con mayor
capacidad glucolitica. Por otro lado, el aumento en los niveles de testosterona produce
cambios en la sintesis de la NOS, puesto que actla regulando sus isoformas, por ello
genera una vasodilatacién mas intensa, a la que el sildenafilo genera por si misma. La
capacidad de sintesis de eritropoyetina por parte del rifidn, también se ve incrementada

por accion de esta hormona, provocando un incremento en el nimero de glébulos rojos.

El cortisol es otra de las hormonas que se ha encontrado aumentada tras la
administracion de sildenafilo. Niveles de cortisol elevados se asocian con mecanismos de
remodelacién muscular, liberando aminoacidos en sangre. Por otro lado, aumenta la

sensibilidad de los miocitos tanto a noradrenalina como adrenalina.
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Como consecuencia de la accion hormonal, y por la capacidad que tiene el
sildenafilo de atravesar barrera hematoencefalica se produce una mayor respuesta

simpatica, la cual es beneficiosa durante la practica deportiva.

Ademas de los cambios a nivel hormonal, también se han encontrado cambios
hemodinamicos, destacando la disminucién de la presion arterial pulmonar, generada por
la intensa vasodilatacién que produce el sildenafilo y un aumento del flujo sanguineo.
Este aumento del flujo sanguineo aporta al misculo esquelético mayor oxigenacion,
ademas, se ha observado una considerable disminucion en la concentracion de
desoxihemoglobina, lo cual se traduce por una mayor cesion de Oz en la zona. A nivel
pulmonar destaca el aumento del VO2, demostrado en la mayoria de los articulos. Este
aumento puede ser consecuencia del aumento del diametro del vaso pulmonar, lo cual
facilita la difusion del oxigeno y con ello aumenta el valor de la saturacion de O». Se
afiade que conjuntamente se ha encontrado un aumento de la PO, aunque sin encontrarse
cambios significativos sobre la PO2. Las mejorias observadas son dosis-dependientes
(hasta 80 mg de sildenafilo) para tratamientos entre 1-12 semanas. Tras este periodo, no
se han hallado cambios significativos con respecto a los parametros ya citados con
anterioridad. Dichos efectos se han producido, por norma general, en personas con
patologias cardiacas o con hipertension arterial, si bien es cierto, hay estudios que también

obtienen los mismos en personas sanas.

En contraposicion a los efectos beneficiosos, el uso de sildenafilo podria generar
un aumento del gasto cardiaco como consecuencia de la disminucién de la presion arterial

via taquicardia refleja, lo cual podria suponer un riesgo para la salud.

A la vista de los estudios analizados, se podria proponer al sildenafilo como
sustancia potencialmente dopante debido a los efectos beneficiosos que desencadena a

nivel fisico, basados en cambios a nivel muscular, hormonal y hemodinamicos.
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