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RESUMEN

La disfuncién eréctil (DE) es un problema de salud publica, afecta a cerca de 152 millones
de personas en el mundo. La edad, la diabetes, la isquemia miocardica, la quimioterapia y
algunas enfermedades que cursan con lesion endotelial aumentan el riesgo de padecerla.
Sin embargo, la relacion entre los medicamentos antihipertensivos y la DE es atin materia
de discusion. Se realizé un disefio analitico de casos y controles en un hospital de referencia
de la ciudad de Valledupar. El objetivo, consistié en confirmar la existencia de una relacion
causal de los medicamentos antihipertensivos y DE. Los casos 50 pacientes con un IIEF-5
menor a 20 puntos que cumplieron criterios de inclusion, mientras que los controles 104
pacientes tomados de la misma poblacion con IIEF-5 mayor a 21 puntos. Los resultados
obtenidos mostraron una prevalencia DE global 32,4% d (leve 48%, leve-moderado 14%,
moderado 22% y severa 16%). Adicionalmente el uso de ACE (OR: 0,17; IC 95 0,067-
0,438; X2 14,27; p de 0,00015) y ARB (OR: 0,11; IC os¢ 0,031-0,365; X? 15,34; p de
0,00008) constituyeron un factor protector frente a DE. Por el contrario, la adicion de un
diurético (furosemida o hidroclorotiazida) correspondi6 a un factor de riesgo (OR: 4,07; IC
95% 1,13-14,6; X? 3,82; p de 0,05). En todos los casos, consumir tres 0 mas medicamentos
demostré asociacion con DE (ACE-BB-Diurético, p de 0.0003; ACE-CCB-Diurético, p de
0.057; ARB-BB-Diurético, p de 0.0003 y ARB-CCB-Diurético, p de 0.196). Se recomienda,
por lo tanto, incluir la valoracion del IIEF-5 dentro del programa de riesgo cardiovascular,
realizar seguimiento a los pacientes y remitir oportunamente al servicio de Urologia para
mejor calidad de vida de los pacientes y disminuir el abandono al tratamiento

antihipertensivo.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion del problema

La Disfuncion Eréctil (DE) afecta entre el 5 y el 47 % de la poblacion adulta, siendo un
motivo frecuente de consulta en los servicios médicos (1); se estima que compromete a
cerca de 152 millones de personas a nivel mundial y a 2025 el nimero crecerda a 322
millones (2). A pesar de esto, al dia de hoy los estudios enfocados en su causalidad y las
afectaciones psicosociales con las que pudiera relacionarse son limitados, razon por la cual
diferentes asociaciones cientificas médicas sugieren constantemente la necesidad de
investigar al respecto (1,3). Los esfuerzos mas notables han confirmado la edad como la
principal variable implicada; la andropausia como consecuencia del déficit de testosterona
en el adulto (SDTA) puede causar DE principalmente después de la sexta década de vida,

aunque puede presentarse mas tempranamente asociada a otras comorbilidades (4).

Dentro de las principales patologias relacionadas, tenemos a las enfermedades
cardiovasculares (hipertension arterial, aterosclerosis, diabetes, cerebro vascular y el infarto
agudo del miocardio), que pueden limitar la posibilidad de tener una vida sexual activa
satisfactoria, no solo por la pérdida de condicién fisica y la necesidad de reposo que
suponen (5). También, porque todas estas enfermedades dentro de su fisiopatologia
involucran grados variables de alteracion del endotelio vascular y por ende, comprometen
la salud de los pacientes a diferentes niveles incluyendo el componente sexual, afectando la

calidad de vida de los pacientes y de sus parejas (6).

Pese a su prevalencia y asociacion con las enfermedades cardiovasculares, la DE no es
considerada dentro de los protocolos para la atencion del riesgo cardiovascular (no es

interrogada en la anamnesis médica en las consultas de control y tampoco se prescribe



medicamentos que puedan contrarrestarla) ya sea por desconocimiento de la farmacologia
basica de los denominados “potenciadores sexuales” o por miedo a posibles interacciones
con los medicamentos hipotensores (7). Este problema ha motivado al Ministerio de Salud
y la Proteccion Social colombiano a promover el desarrollo de guias de manejo basadas en
la evidencia y disefios de programas interdisciplinarios para la promocion y prevencion de
esta patologia en los diferentes niveles de la red hospitalaria bajo la premisa “el Estado y
sus instituciones deben garantizar las condiciones para el ejercicio de una sexualidad plena,

libre y satisfactoria” (8).

Continuando con esta linea, la asociacion entre DE e hipertension arterial (HTA) es materia
de debate actual (1,9,10). Debido a que la HTA en Colombia estd implicada en un tercio de
todas las muertes de origen cardiovascular, siendo una de las principales causas de
morbilidad que afecta a uno de cada cinco adultos y por si sola, explica un tercio de la
consulta médica. Esta razén motiva la necesidad de contar con programas de riesgo
cardiovascular que ademas de promover estilos de vida saludables, sean responsables de
prescribir correctamente los medicamentos hipotensores, siendo conscientes de sus
caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas y por supuesto vigilando los efectos

secundarios y las reacciones adversas (9).

Dentro de las reacciones adversas a estos medicamentos de control cardiovascular,
investigaciones recientes sugieren el desarrollo de alteraciones de indole sexual (9),
abriendo un nuevo camino a la investigacion cientifica y permitiendo a los expertos en
Farmacologia resolver este enigma, confirmando o descartando dicha posibilidad.
Adicionalmente, llenar un vacio de conocimiento existente en Colombia y dar luces para el

abordaje clinico de pacientes con DE en el consultorio de riesgo cardiovascular.



1.2. Delimitacion del problema

Las enfermedades cardiovasculares se encuentran asociadas a la DE, estas dos patologias
afectan la esfera biopsicosocial de los individuos y por lo tanto su calidad de vida. Algunos
desencadenantes y factores asociados no han sido estudiados completamente y existe un
vacio de conocimiento que debe llenarse. Los medicamentos utilizados en el control
cardiovascular pueden causar un efecto significativo en el desempeiio sexual de los
pacientes, llevando a pobre adherencia al control, abandono del tratamiento, alteraciones de
a la esfera afectiva e incluso automedicacion con “potenciadores sexuales” de venta libre
(IFDE-5 y estimulantes de la Guanilato ciclasa) o fitoterapéuticos, dando lugar a eventos de

importancia clinica por las interacciones farmacoldgicas a que haya lugar.

Pregunta de investigacion
(El consumo de medicamentos antihipertensivos se encuentra asociado al desarrollo de
disfuncion eréctil en pacientes del Hospital Rosario Pumarejo de Lopez de la ciudad de

Valledupar?

2. Objetivos

2.1.  Objetivo general

Determinar el grado de asociacion causal entre los medicamentos antihipertensivos y la
disfuncion eréctil en pacientes de la E.S.E. Hospital Rosario Pumarejo de Lopez en la

ciudad de Valledupar Departamento del Cesar, Colombia 2021.

2.2. Objetivos especificos

- Describir los principales determinantes individuales que caracterizan a la poblacion.
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Conocer la prevalencia de disfuncion eréctil mediante el IIEF-5 y clasificar perfiles

de riesgo para establecer prondstico.

Evaluar la frecuencia de uso de fdrmacos antihipertensivos y el perfil de efectos

secundarios asociados con fines de farmacovigilancia

Establecer si el tratamiento antihipertensivo en los pacientes de la E.S.E. es un

factor de riesgo para el desarrollo de disfuncién eréctil.
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3. Marco tedrico

3.1. Estado del arte

Siendo la DE un evento de salud publica de interés mundial, existen diferentes lineas de
investigacion que resultan interesantes. Masuku, et al., en la Universidad de Suréafrica,
Suréafrica, confirma a la HTA dentro de los factores de riesgo para padecer DE; ademas,
plantea la necesidad de investigar nuevas opciones terapéuticas distintas a las tradicionales
(IFDE-5, protesis de pene y suplencia hormonal); propone una lista con principios
vegetales, que se caracterizan por contener polifenoles (taninos, acidos fenolicos,
estilbenoides, catequinas, procianidinas y flavonoides); justificando su uso en la capacidad
protectora del endotelio vascular frente al dafio producido por los ROS. Dentro de la lista
de plantas con posibilidades estan: Arctium lappa L, Anogeissus leiocarpus, Asteracantha
longifolia, Berberina, Bulbine natalensis, Camellia sinensis, Cinnamomum cassia,

Curcuma longa Linn, entre otras; algunas de estas disponibles comercialmente en

Colombia (2).

En Europa, sin embargo, Manolis, et al., del Hospital Asklepeion, Atenas, Grecia, confirmé
la asociacion causal entre los Beta bloqueadores y el desarrollo DE. Este grupo de
medicamentos estd recomendado para el tratamiento de la HTA segin el American Heart
Association y el American College of Cardiology (11); no obstante, hacen una precision
reveladora con respecto al Nebivolol, que seria la excepcion a la regla, debido a que, parece
mejorar la biodisponibilidad del ON. Este medicamento esta disponible en Colombia en

tabletas de 5 mg caja por 30 unidades (12).
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Giiven, et al., de la Division de Nanotecnologia y Nanomedicina en la Universidad
Hacettepe, Turquia, preocupados por las limitaciones de las terapias actuales para la DE,
incluidos perfil de eficacia y seguridad, desarrollan un nuevo sistema de administracion de
farmacos basado en las nanoparticulas a base de lipidos. Esta innovaciéon podria tener un
amplio potencial para mejorar la biodisponibilidad de farmacos, disminuir efectos
secundarios y la susceptibilidad del farmaco al metabolismo. Consiste en la formacion de
liposomas, compuestos por una o dos capas de fosfolipidos que encierran al medicamento y
lo protegen de su degradacion, ademas facilitan su absorcion. La aplicacion transdérmica
supone una diferencia sustancial en comparacion con la administracion oral del
medicamento, por ejemplo, el Avanafil (IFDE-5), que en estudios de retencidon cutdnea
demostrd ser superior a la administracion oral (25% y 4%, respectivamente), siendo 7,3

veces mayor su biodisponibilidad (13).

En Alemania, Davis & Reisman, desde el Departamento de Urologia del Hospital
Amstelland, Paises Bajos, promueven el uso de Trinitrato de glicerilo topico (GTN, por sus
siglas en inglés), debido a su rapido metabolismo en el musculo liso del pene y las células
endoteliales para producir ON. Actualmente, existen estudios farmacocinéticos y de fase II
que demuestran una rapida absorcidn tras su aplicacion en el glande del pene, un inicio de
accion rabido, buena tolerabilidad local y menos contraindicaciones que los IFDE-5 que

hasta la fecha continian siendo la piedra angular en el DE (14).

Otro de los tratamientos novedosos, sugiere el uso de Apomorfina sublingual en pacientes
con DE que no pueden tomar IFDE-5, por ejemplo, si toman nitratos. Guillén et al., del
Departamento de Neurociencias en la Universidad del Pais Vasco, Espana, publico una

revision que incluyd nueve ensayos clinicos controlados aleatorizados, con tratamiento que
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varian de cuatro a ocho semanas y dosis de 2-6 mg. Se demostré que la Apomorfina fue
superior al placebo en todos los casos e incluso mejord el puntaje del IIEF-5, empleado

para clasificar la poblacion (15).

En el caso de Latinoamérica, existe un vacio en el conocimiento y una necesidad de mas y
mejores estudios que relaciones las variables independientes manejo antihipertensivos y
dependientes como la disfuncion eréctil. Los metaandlisis més recientes apuntan a
comprobar la eficacia de los diferentes grupos antihipertensivos en comparacion con el
placebo, adicionalmente concluyen la necesidad de garantizar la disponibilidad de todos los
medicamentos para los pacientes (16). Mencionan que no existe diferencia en cuanto a
eficacia en la comparacion “cabeza-cabeza” los diferentes grupos, teniendo que recurrir a
criterios como el precio en los diferentes paises, el perfil de efectos secundarios y las guias
de manejo local que sean cominmente aceptadas (17). Concomitantemente, enfatizan en la
importancia de disminuir el abandono del tratamiento por cuento de efectos secundarios
indeseables, proponiendo, la eleccion de farmacos administrados en dosis unicas diarias;
por ejemplo: Entre el captopril (que no cubre) y la enalapril cubre de manera incierta, el

periodo de 24 h en la administracion una vez al dia siempre deberia preferirse este ultimo.

La recomendacion de la Sociedad Latinoamericana de Hipertension Arterial (LASH por sus
siglas en inglés) para el tratamiento de la hipertension arterial, no considera la DE como
criterio para la eleccion del medicamento antihipertensivo, en contraposicion, se da
prioridad a otros criterios como: el precio en cada pais, una vida media que permita usarlos
una sola vez al dia y la tolerancia; dado que la eficacia para cada uno de los grupos resulta

estar comprobada (17, 18).
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Finalmente, en Colombia Valladales & Machado del Grupo de Investigacion en
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Universidad Tecnologica de Pereira,
evaluaron 2999 pacientes con DE (edad media de 59,6 = 12,1 afios), encontrando que el
47% tomaba algiin medicamento con evidencia probada como causante de la enfermedad,
especialmente hidroclorotiazida (17,0%), metoprolol (7,9%) y sertralina (6,7%).
Concluyeron que se deben optimizar programas de farmacovigilancia para reportes estos
efectos adversos, ademds se deben complementar estos hallazgos con estudios analiticos y

causalidad (19).

6.2. Marco conceptual

- Enfermedad cardiovascular:

Segun la OMS, la enfermedad cardiovascular es un conjunto de trastornos o afecciones que
del corazén y los vasos sanguineos (20). Estas alteraciones pueden tener un origen
multicausal, compartiendo algunos factores de riesgo y una fisiopatologia interrelacionada,
de modo que, al padecer cualquiera de estas condiciones se incrementa el riesgo de
presentar las demds. Se clasifican en: HTA, IAM, ECV, ICC, cardiopatia reumatica,

cardiopatia congénita y miocardiopatias (20,21).

En conjunto, estas enfermedades constituyen la principal causa de defuncion en todo el
mundo, incluyendo Colombia (21); se encuentran en cerca del 30 % de todas las
defunciones, de las cuales, aproximadamente 7,4 millones se deben a cardiopatias
isquémica y 6,7 millones a ECV. Se estima que para 2030, casi 23,6 millones de personas
podrian morir por alguna enfermedad cardiovascular, por este motivo, se debe continuar la
politica de promocioén y prevencion para prevenir factores de riesgo, diagnodstico precoz y

tratamiento oportuno (20, 21).
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Respecto a los factores de riesgo, en la literatura se encuentran disponibles escalas que
predicen con bastante exactitud la probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares
en poblaciones sanas, la mayoria de ellas derivas del estudio Framingham. Los principales
factores con nexo causal probado, son: la edad, el sexo, colesterol total elevado, colesterol

HDL disminuido, HTA vy el tabaquismo (22, 23).

La asociacion entre las enfermedades cronicas como HTA, DM vy dislipidemias con DE esta
demostrada (24). Es sabido que factores de riesgo cardiovascular como obesidad y
tabaquismo estan implicados en un deterioro de la funcidn sexual del varén después de la
cuarta década de vida (12, 25); siendo la DE precursor y predictor de numerosas
enfermedades cronicas entre ellas las cardiovasculares (25). La explicacion, radica en la
fisiopatologia, que sugiere una disfuncion del endotelio vascular, asociado a la formacion
de placas ateromatosas, altera la sintesis de ON e incrementa la permeabilidad endotelial a
lipoproteinas de baja densidad-LDL (26), dando como resultado la formacion de radicales
libres de oxigeno, que perpetian la lesion endotelial; de esta forma, la DE podria
considerarse como potencial factor de riesgo para enfermedades como ECV y viceversa

(26,27).

- Hipertension arterial (HTA):

La hipertension (HTA), es una patologia de evolucién cronica caracterizada por la
elevacion de la presion de la sangre en las arterias, que ocasiona dafio de los vasos y de los
organos, principalmente el rifion y produce una serie de comorbilidades agrupadas dentro
de las enfermedades del sistema cardiovascular (28). La clasificacion actual de esta
patologia en categorias que configuran medidas terapéuticas especificas se muestra en la

Tabla 1.



Tabla 1

Clasificacion de la presion arterial
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Categoria Cifras de presion arterial (mmHg)
Normal < 120/80
Elevada 120-129/< 80

Hipertension estadio |

Hipertension estadio 11

130-139/80-89

> 140/90

Nota. Modificada de las Nuevas guias del American College of Cardiology/American
Heart Association Hypertension para el tratamiento de la hipertension (29).

Una vez evaluadas las cifras tensionales y en caso de que a juicio del profesional se

requiera el inicio de terapia farmacoldgicas, existen un grupo numeroso de medicamentos

que pueden ser empleados con tal fin, segiin algunas condiciones especiales del paciente

como la edad, suficiencia renal y hepatica (29, 30). Adicionalmente, se debe suscitar en el

paciente un cambio hacia estilos de vida mas saludables, evitar el tabaquismo, ingesta

diaria de sal inferior a dos gramos, practicar ejercicio con regularidad, disminuir el

consumo de bebidas alcoholicas entre otros (30).

El Octavo Comité de Hipertension (30), propone cuatro clases de terapias farmacologicas

(ACE, ARB, CCB y los Diuréticos). Ademas, sube el limite de presion arterial para algunas

comorbilidades como la DM y la ERC ver Tabla 2.

Tabla 2.

Limites de presion arterial

Guia de manejo > 60 afios

ASH /ISH 140/90

DM ERC

130-140/80-90

130-140/80-90
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ESH 140/90 140/85 130-140/90
INC 8 150/90 140/90 140/90
NICE 140/90 N —

Nota. ASH: American Society of Hypertension (29). ISH: Internacional Society of
Hypertension (31). ESH: European Society of Hypertension (32). INCS8: 8 Report of Join
National Commitee (30). NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence in
United Kingdom (33).

- Inhibidores del a enzima convertidora de angiotensina (ACE)

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina constituyen un grupo de
farmacos muy usados en el control de la presion arterial y otras alteraciones del sistema
cardiovascular. Su mecanismo de accidon radica en la inhibiciébn de la produccién de
angiotensina II, con escasos efectos secundarios, lo cual los ha convertido en farmacos de
primera linea debido a que son bien tolerados (33). En cuanto a su eficacia el estudio
“Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial”
(ONTARGET, por sus siglas en inglés) demostrd el control de las cifras tensionales en

pacientes hipertensos y la prevencion del deterioro de la funcion renal (34).

Ademéas de su papel en la hipertension esencia, los ACE tienen amplias indicaciones en el
tratamiento de enfermedades cardiacas. De acuerdo con los hallazgos del estudio Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE, por sus siglas en Inglés), los ACE pueden reducir
significativamente las tasas de mortalidad, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
en una amplia gama de pacientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares, en ausencia
de disfuncion ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca (35). Los efectos secundarios,
aunque son bien tolerados, dejan a los ACE fuera del esquema de tratamiento de trastornos

hipertensivos en el embarazo porque causan agenesia renal en el feto y otros defectos de
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nacimiento. Su principal efecto secundario es la tos seca, la cual es méas comln en
poblacion afrodescendiente y en asidticos; el mecanismo que explica este fendmeno
consiste en el bloqueo del metabolismo de la bradicinina, que activa las fibras sensitivas
nociceptivas de los pulmones desencadenando la tos. Esta bradicinina también puede estar
involucrada en la generacion de angioedema (efecto adverso poco frecuente pero muy

grave) (36, 37).

Por otro parte, al captopril y enalapril se le atribuye el ser los principales causantes del
pénfigo vulgar y pénfigo folidceo. El pénfigo vulgar y folidceo hace parte de un grupo de
patologias penfigoides y se caracterizan por ser enfermedades autoinmunes que afectan los
tejidos mucocutaneos llegando a causar erosiones tipo ampollosas. Una razon asociada es
que contiene un grupo tiol activo que se considera acantolitico y puede conducir
directamente a la pérdida de la adhesion celular y se cree que esto se logra mediante la
estimulacion del activador del plasmindgeno mediada por tiol, asi como la formaciéon de
enlaces tiol-cisteina en lugar de enlaces cisteina-cisteina que promueven la adhesion celular

(38).

El nivel sérico los ACE pueden alterar los niveles de potasio en cerca del 2% de los

pacientes, aumentando los niveles 0.1-0.2 mmol / L como consecuencia de la inhibicion

de la sintesis de angiotensina II y la disminucion de la sintesis de aldosterona que termina
produciendo un balance positivo tipo hiperpotasemia. Los sintomas asociados serian la DE,

la hipotension ortostatica, nduseas y fatiga que deben evaluarse y controlarse (39).

Los principales exponentes de este grupo y la posologia para su administracion oral, puede

verse en la tabla 3.
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Tabla 3.
Inhibidores de la enzima conversona de angiotensina
Farmaco Rango de dosis
mg/dia (tomas diarias)
Benazepril 10-80 (1-2)
Captopril 25-150 (2)
Enalapril 2,5-40 (2)
Fosinopril 10-80 (1-2)
Lisinopril 5-80 (1-2)
Moexipril 7,5-30 (1)
Perindopril 4-16 (1)
Quinapril 5-80 (1-2)
Ramipril 2,5-20 (1)
Trandolapril 1-8 (1)

Nota. Esta lista corresponde a los farmacos aprobados por FDA
hasta 2019. Modificado de Ronal & Peter 2019 (36).

- Bloqueadores del receptor de angiotensina (ARB)

El conocimiento sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), ver Figura 1,
permitio el desarrollo de los bloqueadores del receptor de angiotensina II. Estos agentes son
relajantes del musculo liso promoviendo la vasodilatacion, adicionalmente incrementan la
excrecion de sodio y agua, reduciendo el volumen plasmatico y por consiguiente la presion
arterial (37). El uso concomitante de ECA y ARB, no es recomendado para el manejo
rutinario de pacientes hipertensos, debido al incremento del riesgo de hiperkalemia,
hipotension y fallo renal en comparacion con la monoterapia (33); sin embargo, estudios
recientes han encontrado que el bloqueo combinado del SRAA pudiera tener algiin papel en

la ICC grave, pero faltan mas estudios que confirmen esta posibilidad (35, 38).
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Angiotensindgeno
+
<——— Renina
Péptidos inactivos
Angiotensina |
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< ECA—>
Catepsina
. Angiotensina ll
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Recentor B2 Recepntor AT1 Receptor AT2
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Vasodilatacion Proliferacion Anti proliferacion
Proteccidn tisular Inflamacidn Diferenciacién
/P Aldosterona Antinflamacidén
Activacién del simpatico ~ Regeneracion tisular
Retencién de sodio Nutriereis

Fig. 1. Esquema de funcionamiento aer >XAA, en el que tambien se detallan las acciones
propias de los receptores tanto de la angiotensina II (AT1 y AT2) como de la bradicinina.
Modificado de Galve et al. 2008 (38).

Dentro del perfil de efectos secundarios de los ARB, todos los exponentes del grupo tienen
efectos secundarios similares, los mas comunes son dolor de cabeza, mareos, pérdida del
apetito y fatiga, también, se han informado infecciones del tracto respiratorio superior,
dolor de espalda y efectos secundarios gastrointestinales con el uso de telmisartan (nduseas,
dispepsia y dolor abdominal). Es de especial mencion la presencia de oligohidramnios
durante el embarazo, al cual se puede sumar la posibilidad de hipoplasia craneal,
hipotensioén, anuria, insuficiencia renal, hipoplasia pulmonar fetal, acompafiado con
deformidades esqueléticas en el feto que lo pueden llevar hacia la muerte, por lo cual el uso
de este medicamento debe suspenderse de forma inmediata si se llega a confirmar el

embarazo (40).
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Todos los ARA-II disminuyen el tono de la AT2, la presion capilar glomerular y el filtrado
glomerular, y pueden producir un aumento en las concentraciones plasmaticas de urea y
creatinina en pacientes con/sin estenosis renal bilateral o con estenosis de la arteria renal
con rifidn Gnico. De igual forma, se han descrito efectos adversos de losartan sobre la masa
Osea; sin embargo, son controvertidos ya que algunos estudios demostraron que los
bloqueadores de los receptores de angiotensina II (ARA II) podrian aumentar el riesgo de
desarrollar osteoporosis posmenopausica al bloquear la via TGF-B1, que ha demostrado ser
importante en el mantenimiento de la masa dsea (en estudios no concluyentes) (41).
Estudios adicionales han demostrado que la administracion de losartan conduce a un
circuito de retroalimentacion que aumenta el contenido de Angll libre, lo que resulta en la
activacion del receptor de Angll tipo 2 (AT2R) que ejerce efectos antiinflamatorios y anti
fibroticos. Sin embargo, también se ha demostrado que la sefializacion de TGF-B1
desempefia el papel opuesto al iniciar y acelerar la degeneracion de la articulacion

acromioclavicular (por ejemplo) que causa osteoartritis en las articulaciones adultas (42).

Se sugiere por ultimo que el uso de losartan, que puede ser beneficioso en el tratamiento del
Sindrome de dificultad respiratoria aguda en COVID-19. Esto se debe principalmente al
bloqueo selectivo de los receptores AT1 y la reduccion del efecto compresivo de la
angiotensina II. Por lo tanto, losartan podria proteger potencialmente los oOrganos

respiratorios contra el dafio inducido por COVID-19 (43).

- Bloqueadores de los canales de calcio (CCB)

Esta es una clase de farmacos muy heterogéneo, en la que se pueden distinguir tres grupos:
una benzodiacepina, el diltiacem; una fenilalquilamina, el verapamilo; y el amplio grupo de

las dihidropiridinas (44). En la actualidad, estos medicamentos son muy utilizados debido a
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su versatilidad, para el tratamiento de la hipertension, la angina de pecho, algunas arritmias
cardiacas, espasmo asociado a ECV, enfermedad de Raynaud y profilaxis migrafosa (31-33,
44); sin embargo, solo son la primera opcidon en una condicién no cardiovascular: la
uteroinhibicion en casos de parto prematuro, debido al bloqueo del ingreso del ion a través
de la membrana de la célula del miometrio y la disminucion de la resistencia vascular
uterina, lo que favorece la oxigenacion fetal (45). La Tabla 4 describe algunas

caracteristicas farmacodinamicas de los CCB.

Tabla 4

Dosis, efecto maximo y vida media de los antagonistas del calcio

Farmaco Dosis (mg) Efecto maximo (h) Vida media (h)
Diltiacem 180-240 * 6-11 2-5
Verapamilo 120-480 * 4-6 4,5-12
Amlodipino  2,5-10 6-12 30-50
Barnidipino 10-20 5-6 3,5-8
Felodipino 2,5-10 * 2,5-5 11-16
Isradipino 2,5-10 1,5 8-12
Lacidipino 2-4 1-3 13-19
Lercanidipino 10-20 1,5-3 2-5
Manidipino 10-20 1,5 3,75-8
Nicardipino  60-120 * - 8
Nifedipino 30-120 * 6 7
Nisoldipino ~ 20-40 * 6-12 7-12
Nitrendipino  10-40 6 12

Nota: * Sistemas de liberacion retardada. Modificada de Gutiérrez, et al. 2020 (36).

Dentro del perfil de efectos secundarios de este grupo destacan los efectos cutaneos como
por ejemplo el exantema maculopapular, seguido del edema del tobillo y del pie, sindrome
de Stevens Johnson y necrodlisis epidérmica toxica, eritrodermia, pustulosis exantemadtica
generalizada aguda (PEAG) entre otras patologias mas (46). Ocasionalmente se han

notificado casos de otras respuestas como, por ejemplo: la hiperpigmentacion cutdnea,


https://clinicalkey.unicartagenaproxy.elogim.com/tbl8fn1
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causada principalmente por diltiazem y el verapamilo en areas foto expuestas; por otro lado,
los dihidropiridinicos parecen estar asociados con hiperplasia gingival debido al bloqueo de
la sintesis de aldosterona, lo cual da como resultado unos niveles elevados de testosterona
que podrian actuar sobre las células gingivales y causar el agrandamiento excesivo del
tejido de la encia (46, 47). A pesar de lo anterior, los CCB también se puede utilizar en
dermatologia para el tratamiento de diversas condiciones, como las arrugas faciales
mediante el empleo de una férmula topica a base de nifedipina al 0,5 % (46).
En otro orden de ideas, en un estudio reciente de Yu Yuan Chen, et al, se concluyo6 que la
administraciéon de 100 mg/kg/dia de R- verapamilo y verapamilo racémico pueden ser
usados como tratamiento profilactico para la Diabetes Mellitus tipo 1, debido a que reduce
glucosa en sangre y regula a la baja la expresion de thioredoxin-interacting protein
(TXNIP), una proteina inductora de la apoptosis de los islotes B pancreaticos. Por otro lado,
para la Diabetes Mellitus tipo 2 se demostrd que el uso de una dosis de 60 mg/kg/dia de R-
verapamilo tanto en monoterapia como en combinacion con metformina/acarbosa redujo la
glucosa en sangre y elevo insulina sérica. Cabe aclarar que, en estos casos, la eficacia del
medicamento no aument6 con una mayor dosis. Lo anteriormente expuesto, demuestra que
el R-verapamilo puede retrasar o detener la progresion de la DM debido a su buen perfil de
seguridad, mejorando el control de la glucemia y preservando la funcion de las células
pancreaticas (48).

- Diuréticos:
Los diuréticos se encuentran entre los farmacos antihipertensivos mas antiguos y eficaces.
Segiin la mayoria de estudios incluyendo el Comité de Hipertension Arterial estan

considerados como primera linea y pueden usarse conjuntamente con ACE o ARB (29, 30).
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Los diuréticos tiacidicos bloquean el cotransportador de Na*-Cl- en el tubulo contorneado
distal; por su parte, los diuréticos de asa bloquean el transporte Na"-K*-2ClI en el en el asa
gruesa ascendente de Henle. La espironolactona evita que la aldosterona active el receptor
de mineralocorticoides, inhibiendo asi la activacion de canales de Na* epitelial, mientras
que el triamtereno y amilorida bloquean directamente este mismo canal (30, 31, 32, 44).
Dentro de su perfil de efectos secundarios tenemos, la hipopotasemia, la cual

es inducida por los diuréticos de asa y tiazidicos, el mecanismo fundamental es el
incremento del flujo distal, que estd ain mas aumentado en situacion de alta ingesta de
sodio. Por el contrario, en el caso de los diuréticos ahorradores de potasio, inducen la
hiperpotasemia, los cuales actiian bloqueando los canales epiteliales de sodio y por tanto
evitando la eliminacién de hidrogeniones/potasio, como es el caso de la espironolactona y
eplerenona compitiendo con el receptor mineralocorticoide. Se ha identificado un mayor
riesgo de hiperpotasemia en sujetos con insuficiencia renal, diabetes y microalbuminuria
(49).

Adicionalmente, algunos de estos medicamentos, pueden provocar aumentos leves en las
concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos, creatinina y acido trico (50).

La hiperuricemia también se encuentra en esta lista, es causada por aumento de su
reabsorcion tubular proximal inducida por la reduccion del volumen circulante eficaz. Este
efecto puede incrementarse en el caso de los diuréticos tiazidicos o de asa, puesto que
compiten por los mismos transportadores de aniones organicos (51).

Para los diuréticos de asa, se ha reportado con relativa frecuencia, su asociacion con la
hipocalemia, con la correspondiente generacion de alteraciones en la regulacion de los
potenciales de accidn en el sistema nervioso, contraccion muscular, y la repolarizacion en

el musculo cardiaco, otras manifestaciones serian: debilidad, astenia, paralisis con
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hiperreflexia e incluso parada respiratoria por afectacion de los musculos respiratorios,
rabdomiolisis con fracaso renal agudo (hipopotasemia grave) y atrofia muscular
(hipopotasemia cronica) (52).

En cuanto al tratamiento con diuréticos selectivos del receptor mineralocorticoide, la
espironolactona se desarroll6 por primera vez hace mas de 50 afios como un antagonista de
los receptores de mineralocorticoides con efectos secundarios indeseables; le siguid hace
una década la eplerenona, que es menos potente pero mas especifica del receptor de
mineralocorticoides (53). Estos poseen un alto riesgo de producir ginecomastia, mastodinia,
disfuncion eréctil, en las mujeres es factible observar alteraciones del ciclo menstrual y
tension mamaria, interfiriendo en el desarrollo de genitales externos en fetos masculinos de
mujeres que usan dichos medicamentos al comienzo del embarazo y en hombres adultos
tratados con dichos diuréticos, este efecto es causado debido a que se produce una
disminucién de la produccidn de testosterona por la inhibicion de la 17a-hidroxilasa y
17,20-desmolasa, las cuales son enzimas en la via de la sintesis de testosterona (54).
Ademads, pueden aumentar los niveles de estrogeno mediante el incremento de la
conversion periférica de testosterona a estradiol y es capaz de inducir el desplazamiento de
estradiol de la globulina transportadora de hormonas sexuales, lo que conlleva a su accion
en el tejido mamario (55). En el caso de la mujer, uno de los efectos adversos son los
trastornos del ciclo menstrual: polimenorrea, menorragia, spotting; los que ocurren en un
rango muy amplio esto debido a su accion progestagénica. Asimismo, en el caso de la
espironolactona, es bien tolerada, ha sido puntualizado un aumento de la frecuencia de
cancer mamario con el uso prolongado de este firmaco. Entre otros efectos adversos, puede
ocasionar gastritis, Ulcera digestiva, somnolencia, reduccion de la libido, mareos, nduseas,

dolor de cabeza, poliuria, letargia y cefaleas (56).
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La Tabla 5 muestra la clasificacion de los principales diuréticos segiin sus caracteristicas
farmacodinamicas.

Tabla 5
Clasificacion de los farmacos diuréticos

Diurético Rango de dosis(mg/dia) Dosis diaria

Diuréticos tiazidicos:

Indapamida 0,625-2.,5 1
Clortalidona 6,25-50 1
HCTZ 6,25-100 1
Metolazona 2,5-5 1
Diuréticos de asa:

Furosemida 20-160 2
Torasemida 2,5-10 1-2
Bumetanida 0,5-2 2
Acido etacrinico  25-100 2
Diuréticos ahorradores de potasio: antagonistas del receptor de mineralocorticoides.
Eplerenona 25-100 1-2
Espironolactona  12,5-100 1-2
Otros diuréticos ahorradores de potasio

Amilorida 5-20 1
Triamtereno 25-100 1

Nota. Modificado de Victor & Libby 2019 (57).

Tabla 6

Contraindicaciones del empleo de farmacos antihipertensivos especificos

Farmaco Absoluta Relativas

Sindrome metabdlico
Intolerancia a la glucosa

Gestacion
Diuréticos (tiacidas) Gota Hipercalcemia

Hipopotasemia

Sindrome metabolico
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Farmaco Absoluta

B-bloqueantes Asma
Bloqueo auriculoventricular (grado 2
03)

Bloqueantes de los canales del ---
calcio dihidropiridinas

Bloqueantes de los canales del
calcio no dihidropiridinas

Bloqueo auriculoventricular (grado 2
o0 3, bloqueo trifascicular)
Disfuncién  ventricular
grave

Insuficiencia cardiaca

izquierda

Inhibidores de la enzima Gestacion
conversora de la angiotensina ~ Angioedema
Hiperpotasemia

Estenosis bilateral de la arteria renal

Gestacion
Hiperpotasemia
Estenosis bilateral de la arteria renal

Antagonistas del receptor de la
angiotensina

Antagonistas de la aldosterona  Insuficiencia renal aguda o grave
(tasa de filtracion  glomerular
estimada < 30 ml/min)

Hiperpotasemia

Relativas

Intolerancia a la glucosa (excepto
para los B-bloqueantes
vasodilatadores)

Pacientes deportistas y fisicamente
activos

Enfermedad pulmonar
cronica

obstructiva

Taquicardia
Insuficiencia cardiaca

Mujeres en edad reproductiva

Mujeres en edad reproductiva

Nota. Modificado de Victor, R. & Libby, P. 2019 (57).
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio y disefio

Esta investigacion correspondié a un disefio observacional de tipo analitico. Que contrastd
los principales determinantes en una corte de pacientes hipertensos con disfuncion eréctil y
un grupo de control con IIEF-5 normal. El lugar escogido fue el principal centro de
referenciacion de la red hospitalaria en el Departamento del Cesar, el Hospital Rosario

Pumarejo de Lopez.

4.2. Poblacion

La poblacion blanco estuvo constituida por hombres hipertensos que laboran (directa e
indirectamente) en el lugar escogido, aquellos ingresados como pacientes y sus familiares
que voluntariamente decidan hacer parte del estudio. La cohorte estuvo abierta durante
cuatro meses hasta completar 154 individuos, que dada la naturaleza de la evaluacion y la

sensibilidad individual frente a la sexualidad fue un nimero considerable. Ver figura 2.

4.3.  Muestra

La aplicacion del IIEF-5 se empleard para confirmar los casos, dada su sensibilidad y
especificidad. El grupo de ‘“casos” estuvo constituido por 50 (cincuenta) pacientes
hipertensos con IIEF-5 inferior a 20 puntos; los controles estuvieron emparejados
aleatoriamente en una relacion 2:1 con respecto a los casos para un total de 104 (ciento

cuatro), estos ultimos fueron similares a los casos excepto en la presencia de DE.

El célculo estadistico determind qué dado un error o de 0.05, un error § de 0.2, Riesgo de
presentar DE es 0,58; el tamafio minimo para cada grupo deberia ser de 30 pacientes, por lo

cual la muestra escogida (50 casos y 104 controles) fue representativa. Ver figura 2.
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Pca=___ 0,58 x6 = 0,892
1+0,58 (6 -1)

(1,96 x 0,62 + 0,84 x 0,58)?2
n-=

(0,89 - 0,58)?

n=30
Tamafho minimo para cada grupo de
30 pacientes

Fig. 2. Célculo del tamafio de muestra. Formula modificada de Gonzalez-Garay et al. 2018
(59).

4.4. Criterios de inclusion

Haran parte del estudio los pacientes que cumplan los siguientes criterios:

- Pacientes de sexo masculino.

- Edad comprendida entre los 18 y los 60 afios.

- Diagnostico de hipertension arterial confirmado por médico.

- Los pacientes deben hacer parte de un programa de riesgo cardiovascular.
- Buena adherencia a los medicamentos antihipertensivos.

- Deseo intrinseco de participar en el estudio (firma de consentimiento).

4.5. Criterios de exclusion
Seran descartados todos aquellos pacientes que cumplan con al menos 1 de los siguientes

criterios:

- Antecedente quirdrgico en cualquier momento de la vida en su sistema reproductor.
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- Diagnéstico de disfuncidon eréctil previo a su inclusion en el programa de riesgo
cardiovascular.

- Antecedente de traumatismo genital complejo en el Gltimo afio.

- Diagnéstico de hiperplasia prostatica benigna.

- Diagnostico de enfermedad neoplésica de cualquier tipo.

- Diagnostico de enfermedad neurologica que afecte la médula o el canal medular.

- Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo I o II.

4.6.  Operacionalizacion de las variables
A continuacion, se describe las diferentes variables a evaluar, su respectiva descomposicion
en dimensiones y niveles de medicion para facilitar la construccion de instrumentos y la

interpretacion final de los datos recabados:



Tabla 7.

Operacionalizacion de las variables
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Objetivo

Especifico

1. Determinantes
individuales  que
caracterizan a la

poblacion.

Variable

a) Edad.

b) Estado civil.

c) Religion.

d) Escolaridad.

Tipo y nivel de

medicion

Cuantitativa / Discreta

Cualitativa / Nominal

Cualitativa / Nominal

Cualitativa / Nominal

Descripcion
Numero de afios vivido por un paciente desde

el nacimiento.

Condicion de una persona en funcién de si
tiene o no tiene pareja.

Creencias y practicas que desempefian los
estudiantes segin al grupo religioso q
pertenezcan.

Nivel de formacién académica alcanzado por

el paciente durante su vida.

2. Prevalencia de
disfuncion eréctil,
clasificacion IIEF-5

y perfiles de riesgo

e) Frecuencia de la

ereccion.

f) Rigidez suficiente

para la penetracion.

g) Mantener la ereccion
después de la
penetracion.

h) Dificultad para
mantener la ereccién

hasta el final.

1) Satisfaccion sexual.

Cuantitativa / De

razon

Cualitativa / Ordinal

Cualitativa / Ordinal

Cualitativa / Ordinal

Cualitativa / Ordinal

Numero de veces en la cual se obtiene una

ereccion durante los tltimos 6 meses.

Capacidad del pene para vencer la resistencia

natural de los tejidos e ingresar en la vagina.

Capacidad de mantener una ereccion el
tiempo suficiente para sostener una relacion

sexual.

Imposibilidad para mantener la ereccion el
tiempo suficiente para culminar la relacion

sexual

Sensacion de bienestar o plenitud asociada a

la relacion sexual

7 Medicamentos Cualitativa / Nominal

antihipertensivos.

Medicamentos orales que regulan la presion

arterial. Nombre genérico y comercial.



3. Posologia de los k) Dosis y frecuencia de

. . administracion.
antihipertensivos y
frecuencia de efectos

secundarios.

1) Efectos secundarios

Cuantitativa / De

razon.

Cualitativa / Nominal
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Numero de veces con la cual se toma la
medicacion y la concentracion de principio

activo medida en mg de la presentacion.

Tipo de manifestacion indeseable previsible

del medicamento asociado a la ingesta de la medicacion.
antihipertensivo.
OR =1 Indica ausencia de asociacion
4. Antihipertensivos Odds Ratio Cuantitativa / OR>1 Asociacion positiva, factor de riesgo
continua OR < 1 Asociacion negativa, factor protector
como factor de
riesgo Prueba de hipotesis Cualitativa / Nominal P <0.05 Se rechaza la hip6tesis nula

P > 0.05 Se acepta la hipdtesis nula

4.7. Descripcion del método

- Objetivo 1: Determinantes individuales que caracterizan a la poblacion.

La caracterizacion sociodemografica de la poblacion se realizard con los datos obtenidos en

las preguntas a, b, c y d, del instrumento de recoleccion (ver Apéndice B. Instrumento).

Objetivo 2: Prevalencia de disfuncion eréctil, clasificacion IIEF-5 y perfiles de riesgo.

La prevalencia de disfuncion eréctil, fué el resultado de la aplicacion del IIEF-5 (ver

Apéndice B. Instrumento). El indice Internacional de Funcion Eréctil (IIEF-5) que integra

el cuestionario, constituye una valoracion objetiva de la DE, ha sido validado en 12 paises y

traducido a més de 10 idiomas (59).

En la actualidad es la forma maés facil y confiable de clasificar la DE:

- Disfuncion eréctil grave: de 5 a 10 puntos.

- Disfuncion eréctil media: de 11 a 15 puntos.
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- Disfuncion eréctil ligera: de 16 a 20 puntos
- Funcion eréctil normal: de 21 a 25 puntos.

Objetivo 3: Posologia de los antihipertensivos y frecuencia de efectos secundarios.

La frecuencia, dosificacion y perfil de efectos secundarios fueron evaluadas con las preguntas j, k, |

y m del instrumento (ver Apéndice B. Instrumento). Se preguntd el nombre genérico y
comercial del medicamento, la frecuencia de administracion e intervalo horario y
finalmente los efectos secundarios. La dosificacion fue asignada segun las siguientes

unidades de masa:

- 1 kilogramo (kg) =1000g
- 1 gramo (g) =lg
- 1 miligramo (mg) =0.001 g
- 1 microgramo (ng) =0.000 001 g

Objetivo 4: Antihipertensivos como factor de riesgo.

La medida de impacto mas empleada en el analisis estadistico de casos y controles es la
razon de momios también llamada Odds Ratio. Para poderla calcular es necesario construir
una tabla de contingencia con dos columnas y dos filas, llamada en algunos medios 2 x 2, la
cual se caracteriza por nombrar la primera columna “casos” mientras que las segunda se
titula “controles”; con respecto a las filas, se suele titular “expuestos y no expuestos”. Ver

Tabla 8.

El Odds Ratio es una medida de asociacion que implica la posibilidad de ocurrencia de un
evento en aquellos individuos expuestos a una condicion de riesgo en comparacion con los

individuos no expuestos. Para su calculo es necesario calcular el Odds de los expuestos y
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dividirlo entre el Odds de los no expuestos, segun la formula a/b donde el numerador no
estd incluido en el denominador. Algebraicamente también es posible obtener el resultado

mediante la razon de productos cruzados” (a * d)/(b * ¢). Ver figura 3 y figura 4. Tabla 8

Tabla de contingencia 2 x 2

Evento de interés
Casos Controles
Expuestos a b Total expuestos
=a+b
Factores de
exposicion No expuestos | ¢ d Total no expuestos
=c+d
Total casos | Total controles | Gran total
atc b+d atb+c+d

Nota: Modificado de Gonzalez-Garay et al. 2018 (58).

.
G a
RM = m—i—g g—g
=~—¢c T XT=
-, — b 5 bC
d d
c+d

Fig. 3. Razén de productos cruzados. Formula modificada de Gonzélez-Garay et al. 2018 (58).

OR=1

Valor nulo

Proteccion
OR<1

Riesgo
OR>1

[N I i —

8

Fig. 4. Interpretacion del Odds Ratio. Modificada de Gonzalez-Garay et al. 2018 (58).
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4.8. Analisis de datos
Los datos obtenidos fueron analizados mediante el programa Epi-Info version 7.0 y
Microsoft Excel ultima actualizacion. Un valor de P < 0,05 fue considerado

estadisticamente significativo.

La descripcion de variables continuas se realizO mediante, medianas, con rangos
intercuartilicos como medidas de dispersion. Las variables categdricas seran descritas

mediante porcentajes.

Los datos perdidos se manejaron de forma missing completly at-random, lo cual permitié

deseleccionar los datos incompletos.

4.9. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones.
Esta investigacion fue sin riesgo de acuerdo a la resolucion 08430 de 1993 del ministerio

de salud de Colombia porque no afecta la salud de las personas.

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos obtenidos en los registros.

Dentro de este contexto fueron tenidos en cuenta los siguientes aspectos:

- Certeza de confiabilidad de quienes participan en la investigacion.
- Confidencialidad de los nombres de las personas a quienes se les aplico la encuesta.
- Garantia para el comité de la investigacion en la exactitud de medir (medir lo que

se quiere medir).

Datos exactos y de razonable precision.
Esta investigacion estd basada y guiada en los principios del Codigo de Niiremberg, el
Codigo de Ginebra y la Declaracion de Helsinki, fue promulgada por la Asociacion Médica

Mundial (AMM), respetando en todo momento los derechos de los individuos que hacen



36

parte del estudio y garantizando la no afectacion fisica ni emocional. Se prioriza el
bienestar y necesidades de los pacientes por encima de cualquier interés académico o

cientifico, actuando siempre con un consentimiento verbal y escrito.
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5. RESULTADOS
Se estudiaron 50 pacientes hipertensos con diagnodstico de Disfuncion eréctil (casos) y 104

pacientes hipertensos sin Disfuncion eréctil (controles).

Objetivo 1: Describir los principales determinantes individuales que caracterizan a la

poblacion.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas; la edad promedio en los pacientes con
Disfuncion eréctil fue 50,6 (£5,3) y en los controles 46,3 (£5,8). El principal rango de
edades fue entre 46-50 afos con 42% (casos) y 43% (controles); respecto al estado civil, el
48% de los casos y el 68% de los controles se encontraban en unidn libre, siendo estos los
grupos prioritarios. La religion predominante fue la catélica con 76% (casos) y 89%
(controles); el grado de escolaridad mostro que predominaba basica secundaria 44% (casos)

y 61% (controles). (APENDICE E, TABLA 1)

Objetivo 2: Conocer la prevalencia de disfuncion eréctil mediante el IIEF-5 y clasificar

perfiles de riesgo para establecer pronostico.

Fueron tenidos en cuenta todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion y
aceptaron mediante firma de consentimiento informado la participacion en el presente
estudi6. Se encontrd una prevalencia de Disfuncion eréctil del 32,4% en la poblacion
hipertensa, en los cuales, segun el IIEF-5 la mayoria presenta Disfuncion eréctil leve (48%),

leve-moderado (14%), moderado (22%) y severa (16%). (APENDICE E, TABLA 2)

Objetivo 3: Evaluar la frecuencia de uso de farmacos antihipertensivos y el perfil de

efectos secundarios asociados con fines de farmacovigilancia.
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En cuanto a la frecuencia de uso de los farmacos antihipertensivos en el grupo con DE
(casos) se encontrd que: farmacos individuales como los inhibidores de la ECA (12%) y
bloqueadores del receptor de angiotensina (6%). La terapia mixta ACE mas diurético (14%),
ARB mas diurético (14%), ACE mas bloqueadores-B (6%), ARB mas bloqueadores-B
(8%), ACE mas bloqueador de canales de Calcio (2%) y ARB mas mas bloqueador de
canales de Calcio (8%). La terapia triple ACE-BB-Diurético (12%), ACE-CCB-Diurético

(6%), ARB-BB-Diurético (6%) y ARB-CCB-Diurético (6%). APENDICE E, TABLA 3)

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron: gastrointestinales con 40% (Dispepsia,
pirosis, nauseas, vomito, flatos, sabor metalico), del sistema nervioso con 38% (Cefalea,
mareo, astenia, debilidad y dolor en miembros), cardiovasculares con 12% (Palpitaciones,
taquicardia, dolor precordial, edema) y respiratorios con el 8% (principalmente tos).

(APENDICE E, TABLA 4)

Objetivo 4: Establecer si el tratamiento antihipertensivo en los pacientes de la E.S.E. es un

factor de riesgo para el desarrollo de disfuncién eréctil.

Se encontré que los pacientes expuestos a medicamentos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) presentaron DE en el 12% de los casos con OR: 0,17;

IC 950 0,067-0,438; X2 14,27; p de 0,00015. (APENDICE E, TABLA 5)

Pacientes expuestos a Bloqueadores del receptor de angiotensina II (ARB) presentaron DE
del 7% con OR: 0,11; IC 9s%0,031-0,365; X? 15,34; p de 0,00008. (APENDICE E, TABLA

S)

Aquellos expuestos a ACE mas diuréticos tuvieron DE en el 33% con OR: 1,04; IC os

0,33-3,23; X2 0,000; p de 1,0. En cuanto a los pacientes con ARB mas diurético tuvieron
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DE del 63,4% con OR: 4,07; IC 959, 1,13-14,6; X? 3,82; p de 0,05. (APENDICE E, TABLA

5)

El uso de ACE y Bloqueadores beta (BB) se asoci6 con una DE del 50% con OR: 2,15; IC
95% 0,41-11,04. X2 0,24; p de 0,62. En cuanto a los pacientes con ARB mas BB se encontrd
DE del 50% con OR: 2,13; IC ¢s% 0,29-15,54; X2 0,047; p de 0,82. (APENDICE E, TABLA

S)

Todos los pacientes con terapia triple antihipertensiva presentaron DE, debido a esto no fue
posible el célculo del OR. Sin embargo, los valores de “p” obtenidos fueron: ACE-BB-
Diurético, p de 0.0003; ACE-CCB-Diurético, p de 0.057; ARB-BB-Diurético, p de 0.0003

y ARB-CCB-Diurético, p de 0.196.

6.  DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La DE es una enfermedad frecuente en el medio, que afecta principalmente a hombres
después de la cuarta década de vida sin distincion de raza, religion o escolaridad, por lo
tanto, el factor edad siempre debera tenerse en cuenta para futuras investigaciones.
Concomitantemente, la exclusion del estudio de pacientes con patologias coronarias y/o
metabolicas que suponen un nexo causal positivo segiin lo demostrado por Sandoval-

Salinas et al en 2020 (60) permiti6 refinar la muestra y obtener resultados confiables.

Con respecto a la prevalencia DE, este estudio encontr6 un 324 %, esta fue
considerablemente inferior a la encontrado por Arias-Altamar et al en 2014 (61) y
Diosdado-Figueiredo et al 2018 (62). Una posible explicacion estaria relacionada con los

multiples factores de confusion en estos estudios: promedios de edad mayores, coexistencia
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de patologias como la diabetes y disefios metodolégicos descriptivos que no cuentan con

grupo de control.

Los medicamentos que con mayor frecuencia se emplearon en el programa de riesgo
cardiovascular fueron ECA y ARB de forma individual; dentro de las combinaciones, la
union diuréticos y BB. Un estudio realizado por Brito-Ferrer et al en 2016 cont6 con 148
pacientes, mostrando los mismos grupos de medicamentos. Adicionalmente, vale la pena
mencionar el uso de hidroclorotiazida sola (p<0,038) o con atenolol (p<0,014) siendo
ambos considerados como factores de riesgo (63). Frente a este punto, la disponibilidad de
guias de manejo internacionales como las Nuevas Guias del American College of
Cardiology y las guias de American Heart Association Hypertension permiten estandarizar
los tratamientos en los diferentes paises y realizar mejores controles de farmacovigilancia

(26).

El uso de ECA o ARB de forma individual resultd ser un factor protector frente a la DE
(OR <1 y P < 0,05), no obstante, las combinaciones de medicamentos no tuvieron la
misma suerte ya que ARB + diurético mostrd ser factores de riesgo y la prescripcion de la

combinacion deberia realizarse alertando a los pacientes de esta posibilidad.

La polimedicacion antihipertensiva (tres o mas medicamentos de grupos dif

erentes) fue estadisticamente significativa en comparacion con el grupo de control como
factor de riesgo para DE; la adicién de nuevos medicamentos antihipertensivos supone un
incremento en la probabilidad de aparicion de efectos secundarios, estos hallazgos fueron
coincidentes con lo reportado en el metaandlisis 1llamado “The Co-occurring Syndrome-

Coexisting Erectile Dysfunction and Benign Prostatic Hyperplasia and Their Clinical
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Correlates in Aging Men: Results From the National Health and Nutrition Examination
Survey” (64). Las combinaciones ACE-BB-Diurético y ARB-BB-Diurético fueron las que
con mayor frecuencia se asociaron a DE, este efecto podria estar asociado al grupo
farmacologico de los BB, debido a que, los pacientes con tratamientos triconjugados que

sustituian BB por CCB no mostraron el mismo efecto.

Respecto a las limitaciones presentadas, la asociacion causal entre el uso de BB solo y DE
no pudo establecerse, debido a que, el nimero de pacientes que tomaban estos
medicamentos de forma exclusiva era pequefio y tenia poca representacion en la muestra si
se compara con otros grupos como ACE y ARB. Adicionalmente, hubo dificultad en la
recoleccion de la informacion, posiblemente debido a que la DE es considerada tabu y los
pacientes podrian sentir temor o vergiienza en aceptar que padecen esta patologia siendo
este un factor asociado a la subestimacion de la prevalencia reportada. (Ver APENDICE E,

TABLA 6)

CONCLUSIONES

La DE tiene una alta prevalencia en los pacientes hipertensos del Hospital Rosario
Pumarejo de Lopez y aunque podria haber subregistro de la enfermedad por multiples
factores como la vergiienza, la negacion y el desconocimiento, existe un nexo de causalidad

con los medicamentos antihipertensivos.

Se demostré una diferencia significativa entre el grupo de casos y el grupo control, la cual
sugiere que, la adicion de un diurético al manejo antihipertensivo en un factor de riesgo
para el desarrollo de DE, la alerta corresponde tanto a HCT 25 mg como a Furosemida 20

mg. Con respecto a los BB (Carvedilol 6,25 y 12,5 mg; Metoprolol 50 y 100 mg) el estudio
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no fue concluyente, no obstante, existen indicios de que su uso podria estar asociado con un

incremento de la probabilidad de padecer DE.

La polifarmacia antihipertensiva (tres o mas medicamentos antihipertensivos) demostro ser
el principal factor de riesgo para la aparicion de DE, aunque, vale la pena mencionar que a
menudo estos pacientes se encuentran en un estado de la enfermedad hipertensiva mas
avanzado siendo este un factor de confusion debido al nexo de causalidad existente entre

HTA y DM.

Finalmente, se confirma que los ACE y ARB en monoterapia serian factores protectores,
por ende, se continuara la recomendacion de estos medicamentos como terapia inicial y de
mantenimiento siempre y cuando no existan otras contraindicaciones relacionadas que lo

contraindiquen.

Es pertinente continuar la investigacion al respecto, desarrollar disefios epidemiologicos
que incluyan un mayor numero de pacientes, realicen seguimientos longitudinales
prospectivos a pacientes desde su entrada al Programa de Riesgo Cardiovascular y
establezcan con claridad el papel de los BB, asi como la posologia ideal en la cual obtenga

el beneficio antihipertensivo con un minimo de efectos secundarios como la DE.
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Apéndice A. Esquema general del proyecto
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CRONOGRAMA GENERAL DEL PROYECTO

N° | ACTIVIDADES / Mes

1 | Seleccion del tema

2 | Delimitacion del problema

3 | Busqueda bibliografica

4 | Construccién del marco tedrico

5 | Disefio metodologico

6 | Aprobacion del protocolo

7 | Aplicacion del instrumento

8 | Procesamiento de la informacion
9 | Andlisis e interpretacion de datos
10 | Formulacion de conclusiones y sugerencias

11

Redaccion del informe final y articulo
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Apéndice B. Instrumento

a)
b)
©)

d)

Edad: afios
(Cuadl es su estado civil?: Soltero: casado: viudo: Union libre:
(A qué religion perteneces?: Catolica:  Trinitaria:  Pentecostal:  Testigo de Jehova:  Otra ;cual?

(Cudl es su nivel de formacion?: Primaria: Secundaria: Técnico: Universitario:
Ninguno:

IIEF - 5: test para evaluar la disfuncion eréctil Resp.

°)

1. Casi nunca o nunca / 2. Menos de la mitad de las veces / 3. La mitad de las veces / 4. Mas de la mitad

de las veces / 5. Casi siempre o siempre.

Durante los ultimos 6 meses: ;Con qué frecuencia logro una ereccion durante las relaciones sexuales?

f)

1. Casi nunca o nunca / 2. Menos de la mitad de las veces / 3. La mitad de las veces / 4. Mas de la mitad

de las veces / 5. Casi siempre o siempre.

Cuando tuvo relaciones sexuales ;jcon qué frecuencia la rigidez del pene fue suficiente para la

penetracion?

g

1. Casi nunca o nunca / 2. Menos de la mitad de las veces / 3. La mitad de las veces / 4. Mas de la mitad

de las veces / 5. Casi siempre o siempre.

(Con qué frecuencia logré mantener la ereccion después de la penetracion?

h)

(Cuadl fue el grado de dificultad para mantener la ereccion hasta completar la relacion sexual?

1. Extremadamente dificil / 2. Muy dificil / 3. Dificil / 4. Un poco dificil / 5. No fue dificil.

)

(Las relaciones sexuales que ha tenido durante este tiempo resultaron satisfactorias para usted?
1. Casi nunca o nunca / 2. Menos de la mitad de las veces / 3. La mitad de las veces / 4. Mas de la mitad

de las veces / 5. Casi siempre o siempre.

TOTAL

Interpretacion: Disfuncion eréctil grave: de 5 a 10 puntos. Disfuncion eréctil media: de 11 a 15 puntos. Disfuncion

eréctil ligera: de 16 a 20 puntos Funcion eréctil normal: de 21 a 25 puntos.

Test terapia farmacolégica antihipertensiva y potenciadores sexuales

)] En los ltimos 6 meses, ;Cual o cudles medicamentos ha tomado para la hipertension?

Nombre genérico:

Nombre comercial:
k) (Cual es la dosis y frecuencia de administracion de los medicamentos que toma para controlar su presion?
1) (Ha notado alguin efecto secundario al tomar estos medicamentos antihipertensivos?

Si: No:
(Cual?:
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m) En los ltimos 6 meses, ;ha tomado algiin medicamento potenciador sexual?
Si: No:
(Cual?:

- Si la respuesta a la pregunta anterior es “SI”, ;cémo adquirié el medicamento?
- Recomendacion de un amigo o conocido

- Recomendacion de un farmaceuta o vendedor de drogueria

- Prescripcion por médico tratante

- Comprado en la calle a vendedor ambulante

Apéndice C. Consentimiento informado

Valledupar dia de 2021

Yo estoy de acuerdo en participar
en la investigacion “MEDICAMENTOS PARA EL CONTROL DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL Y SU POSIBLE ASOCIACION A DISFUNCION ERECTIL.
VALLEDUPAR, COLOMBIA, 2021”. Se me ha explicado minuciosamente los objetivos y

procedimientos del estudio, siendo mi incorporacion totalmente voluntaria, por lo tanto, al
firmar este documento autorizo el uso de la informacidon suministrada con fines académicos

y de divulgacion.

CC.

Firma del paciente
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Valledupar Cesar, 2021.

1 Esta investigacion tiene un interés puramente académico, el autor/es manifiesta que no tienen ningun conflicto de interés
y se compromete a tratar los datos aqui suministrados con la mayor responsabilidad y discrecion, asi mismo, se
compromete a un adecuado juicio ético y moral que bajo ninguna circunstancia debe causar dafio alguno a la integridad de
los pacientes o vulneracion a su privacidad e intimidad. Adicionalmente se acoge a la reglamentacion legal vigente y la
aprobacion del Comité de Investigacion de la Maestria en Farmacologia de la Universidad de Cartagena, vigilada por el
Ministerio de la Educacion colombiano.

Apéndice D. Disefio metodolégico

Paciente hipertensos \‘I
\ Hospital Rosario Pumarejo de Lépez /

Criterios de inclusién
y exclusion

< 20 puntos 21-25 puntos

Significancia estadistica,
fuerza de asociacion y OR

CASOS (n=50)

CONTROLES (n=104)

Encuesta validada

e Resultados .




Apéndice E. Tablas

Tabla 1
Variables sociodemogrdaficas

Casos (N=50)

Controles (N=104)

Edad (media

Desviacion esténdar)’ 30,6 (+5,3)
Edad

36 -40 3(6 %)
41-45 2 (4%)
46-50 21 (42%)
51-55 14 (28%)
56-60 10(20%)
Estado Civil

Soltero 8 (16%)
Casado 12 (24%)
Viudo 6 (12%)
Union libre 24 (48%)
Religion

Catolica 38 (76%)
Trinitaria 3 (6%)
Pentecostal 3 (6%)

Testigo de Jehova 6 (12%)

Formacion académica

Analfabeta 7(14%)
Primaria 8 (16%)
Secundaria 22 (44%)

Técnico 5 (10%)

46,3 (£5,8)

12 (12%)
14 (13%)
45 (43%)
17 (16%)
16(15%)

13 (13%)
17 (16%)
3 (3%)

71 (68%)

93 (89%)
6 (6%)
3 (3%)
2 (2%)

1 (1%)
10 (10%)
63 (61%)
9 (9%)

57
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Universitario 8 (16%) 21 (20%)

Tabla 2

Distribucion y clasificacion de la Disfuncion Eréctil

Disfuncion eréctil (puntuacion ITEF-5) Pacientes (%)
Leve (17-21) 24 (48 %)
Leve-moderado (12-16) 7 (14%)
Moderado (8-11) 11 (22%)

Severa (5-7) 8 (16%)
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Tabla 3

Frecuencia de uso de farmacos antihipertensivos en pacientes con Disfuncion eréctil

Farmacos Presentacion fi Fi h H;

ACE Enalapril 20 mg 3 6% 6%
Captopril 50 mg 5 4% 10%

ARB Losartan 50 mg 7 4% 14%
Candesartan 8 mg 8 2% 16%

10 4% 20%
13 6% 26%
14 2% 28%

Captopril 50 mg + Furosemida 20 mg
ACE + Diuréticos Captopril 50 mg + HCT 25 mg
Enalapril 20 mg + HCT 25 mg

18 8% 36%
6% 42%

ARB + Diuréticos Losartan 100 mg + HCT 25 mg
Candesartan 16 mg + HCT 12.5 mg

22 2% 44%
24 4% 48%

ACE + BB Enalapril 20 mg + Carvedilol 12,5
Enalapril 20 mg + Carvedilol 6,25

Losartan 100 mg + Metoprolol 100 mg 26 4% 52%

ARB + BB Losartan 100 mg + Metoprolol 50 mg 27 2% 54%,

Losartan 100 mg + Metoprolol 100 mg 28 2% 56%
ACE + CCB Enalapril 20 mg + Amlodipino 5 mg 29 2% 58%
ARB + CCB Losartan 100 mg + Amlodipino 5 mg 32 6% 64%

Losartan 50 mg + Amlodpino 5 mg 33 2% 66%

N = W= = NN =W R W= NN W
N
[—

Captopril 50 mg + Metoprolol 50 mg + 35 4% 70%

ACE + BB + HCT 25 mg
Diurético Captopril 50 mg + Metoprolol 50 mg 4 39 8% 78%
+ Furosemida 20 mg
ACE + Diurético + Enalapril 20 mg + HCT 25 mg + 3 42 6% 84%
CCB Amlodpino 10 mg
Losartan 100 mg + Furosemida 20 mg 1 43 2% 86%
ARB + Diurético + + Amlodipino 20 mg
CCB Losartan 50 mg + Amlodpino 5 mg 1 44 2% 88%
+HCT 12.5 mg
Losartan 100 mg + Furosemida 20 mg 2 46 4% 92%
ARB + Diurético + + Metoprolol 50 mg + ASA
BB Losartan 50 mg + Furosemida 20 mg + 4 50 8% 100%
Metoprolol 50 mg + ASA
N 50 hi=fi/n Hi=Fi/n

fi: frecuencia absoluta; Fi: frecuencia acumulada; hi: frecuencia relativa; Hi: frecuencia
relativa acumulada.
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Tabla 4

Principales efectos secundarios reportados

Casos Controles Manifestaciones
Efectos secundarios (N=50) (N=104)

20
Gastrointestinales (40%) 17 (16%) Dispepsia, pirosis, nauseas, vomito, flatos,
sabor metalico
19

S. Nervioso Central (38%) 2(2%) Cefalea, mareo, astenia, debilidad y dolor
en miembros

Cardiovasculares 6 (12%) 0(0%)
Palpitaciones, taquicardia, dolor
precordial, edema.

Respiratorios 4(8%) 2(2%) Tos

Otros 2(4%) 0(0%) Disuria




Tabla 5
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Principales medicamentos antihipertensivos y frecuencia de uso en los casos y controles

Disfuncion eréctil
OR IC 95% P

Grupo Farmacolégico SI(N=50) NO (N=104)
0,00015
ACE Expuesto 6 46 0,17 0,067-0,438
No expuesto 44 58
Expuesto 3 39 0,00008
ARB 0,11 0,031-0,365
No expuesto 47 65
ACE Expuesto 7 10 1.53 0.54-4.29 0.59
Diurético No expuesto 43 94 ]
Expuesto 7 4 0,05
ARB 4’07 1,13-14,6
Diurético No expuesto 43 100
Expuesto 3 3 0,62
ACE + BB 2,15 0.41-11,04
No expuesto 47 101
ARB+BB  Expuesto 4 2 443 0.78-25.08 016
No expuesto 46 102
ACE + BB + Expuesto 6 0
Diurético -- - 0.0003
No expuesto 44 104
ACE + CCB Expuesto 3 0 . . 0.057
+ Diurético No expuesto 47 104
ARB + BB + Expuesto 6 0
Diurético -- - 0.0003
No expuesto 44 104
ARB + CCB Expuesto 2 0
+ Diurético -- - 0.196
No expuesto 48 104




Tabla 6

Analisis de los resultados
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n Aio
1 2009
2 2019
3 2018
4 2014

Titulo

Aplicacion practica de la
evaluacion de la funcién

eréctii en el paciente
hipertenso.
Disfunciéon  eréctil  en

pacientes con enfermedad
cardiovascular y potencial
influencia de marcadores
genéticos.

Disfunciéon  eréctil  en
pacientes con
hipertension arterial.

Riesgocardiovascular e
impacto en su calidad de
vida.

Prevalencia de
comorbilidades y factores
de riesgo

asociados a disfuncion
eréctii  en  pacientes
hipertensos

del Hospital Universitario
del Caribe de Cartagena
en 2013

Prevalencia 'y
muestra

DE 46,5%, de grado
leve del22,1%y de
grado severo del
6,3%

35 pacientes

262 hipertensos
(edad media 65

afnos)
DE 46,1% siendo
en el 549% de

grado severo

100 pacientes con
edad media de 60
afos.

DE 58%

Diseno

Observacional
Descriptivo

Observacional

prospectivo  (IIEF),
calidad de vida
sexual  (mSLQQ),
ansiedad y
depresion (HAD).

Observacional
Descriptivo
15)

(IIEF-

Observacional
transversal

Resultado

La DE en la HTA esta asociada a las cifras
tensionales mas que al tipo de antihipertensivo.
Inhibidores de la Fosfodiesterasa-5 son eficaces
y seguros

La DE afecta la calidad de vida de pacientes
hipertensos, Los IFD-5 fueron efectivos en el
70% de los casos.

El modelo multivariado final encontrd
asociacion con la edad, presentar dislipidemia,
hipertrofia benigna de prostata y sindrome
metabdlico.

La media de edad era 60 afos, con una
prevalencia de disfuncion eréctil del 58%. El
promedio de tiempo en tratamiento hipertensivo
fue 74 meses. El

27% de los pacientes tenian obesidad y el 9 y el
4%, diabetes mellitus y  dislipidemia,
respectivamente.

Solo 1 paciente presentd cardiopatia isquémica.

Autores

JL. Llisterri-Caro, y
G.C.Rodriguez-Roca

Diego Ors, Ana Segura, Vicente
Arrarte, Pura Ballester, Javier
Muriel, Guillermina Fernandez,
Josefa Soriano y Ana M. Peiro,

Monica Diosdado-Figueiredo,
Vanesa Balboa-Barreiro, Sonia
Pértega-Diaz, Teresa Seoane-
Pillado, Salvador Pita-
Fernandez y Venancio
Chantada-Abal

Carlos Mauro Arias Altamar,
Osnaider Andrés Cuello Torres,
Carlos Humberto Mendoza
Castillo, Sebastian  Montes
Ramos, e Ismael de Jesus Yepes
Barreto
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6

7

2020

2017

2016

Prevalencia y asociacion
de factores de riesgo
cardiovascular en
hombres con disfuncion
eréctil

Factores de riesgo para
disfuncion eréctil.
consulta de urologia del
Hospital central
universitario Dr. “Antonio
maria pineda”

Disfunciéon  eréctil  en
pacientes con tratamiento
antihipertensivo

DE 85,2 %

255 pacientes.
DE 51,94%

148 pacientes
50,8%

Observacional
transversal
pacientes)

Descriptivo
transversa

Descriptivo
transversal

(2484

La prevalencia estimada para factor evaluado
fue la siguiente: sobrepeso y obesidad 70,9%,
edad superior a 45 afios 60,0%, hiperlipidemia
25,1%, hipertension 21,4%, consumo de tabaco
17,7%, diabetes 16,7%, infarto agudo de
miocardio 2,21% y antecedente de alguna
enfermedad cardiovascular diferente a infarto
1,68%. La diabetes y la edad aumentan el
riesgo de severidad de la disfuncion eréctil.

25,97% fue leve, 14,73% de leve-moderada
7,36% moderada y 3,87% severa; ademas, este
grupo de pacientes se caracterizd por un
promedio de edad de  60,94+8. Los factores
de riesgo vasculares mas frecuentes fueron

hipertension  arterial  (51,49%), obesidad
(26,87%), diabetes mellitus (21,64%) vy
dislipidemia (17,91%). 50% recibian
medicamentos  antihipertensivos  (23,88%

Amlodipino y 20,89% Losartan)

Edad promedio 51-60 afios. los farmacos mas
empleados en el tratamiento de la HTA fueron
los diuréticos, los inhibidores de la enzima
convertidora

de angiotensina y los beta bloqueadores;
aunque Unicamente la hidroclorotiazida

sola (p<0,038) o con atenolol (p<0,014),
mostré diferencias estadisticas significativas.
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