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La disfuncion erectil como
anunciante temprano de disfuncion

endotelial

Manuel E. Chaves - Bogota

La aparicion de sildenafil como el primer medica-
mento para el tratamiento de la disfuncion eréctil por via
oral, desatd una avalancha de conocimientos e investiga-
ciones frente a la problematica de esta patologia a nivel
mundial.

Réapidamente se encontr6 una estrecha relacion entre
los conceptos epidemioldgicos, fisiopatologicos, clinicos
y terapéuticos de la disfuncidn eréctil con aquéllos rela-
cionados con la disfuncién endotelial, los factores de
riesgo cardiovascular y la arteriosclerosis. Esto promovio
un enfoque mas integral de su diagndstico y tratamiento a
la luz de perspectivas fisiopatogénicas y epidemiologicas
claras.

Aspectos epidemioldgicos

Para entrar en materia es importante entender qué sig-
nifica disfuncion eréctil. Segln los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos, la disfuncidon eréctil es
"la inhabilidad para alcanzar y/o mantener una ereccion
suficiente para tener una actividad sexual satisfactoria".
La disfuncion eréctil es, sin lugar a dudas, un problema de
salud publica; su prevalencia aumenta sorprendentemente
con el paso de los afos: se sabe que a los 40 afios, 40% de
la poblacion masculina tiene algun grado de disfuncion
eréctil. A los 50 el porcentaje asciende a 50%, a los 60
afios 60%, a los 70 afios 70% y de los 80 en adelante la
cercania es proxima a 100%. De hecho en Colombia,
Venezuela y Ecuador se llevd a cabo el Estudio DENSA,
Disfuncién Eréctil en el Norte de Sudamérica, una inves-
tigacion epidemioldgica de disefio descriptivo, transver-
sal, con una muestra representativa de la poblacion urba-
na masculina mayor de 40 afios, que involucrd 622 hom-
bres en Colombia, 670 en Ecuador y 654 en Venezuela,
para evaluar la prevalencia de la disfuncion eréctil en
estos paises.

En este estudio se encontr6 que la disfuncion eréctil es
un problema de salud publica también en nuestros paises.
Mas de la mitad de los hombres mayores de 40 afios en
Colombia, Venezuela y Ecuador sufren de algin grado de
disfuncion eréctil y esto es muy semejante a lo encontrado
por el estudio de Massachusetts, que es quiza la investiga-
cion de referencia a nivel poblacional acerca de la disfun-
cion eréctil y que informéd 52% de prevalencia de esta

Acta Médica Colombiana Vol. 26 N° 4 ~ Julio/Agosto - 2001

patologia en la comunidad masculina norteamericana ma-
yor de 40 afios.

En el estudio DENSA se vio que hay un riesgo acentua-
do de disfuncion eréctil en la medida que aumenta la edad
como se expres6 arriba. Ademads, se encontrd que entre
menor sea el nivel de educacion de las personas mayor es el
riesgo de disfuncion eréctil; asi mismo, el hecho de estar
asalariado es un factor protector de esta patologia, en tanto
que algunas enfermedades como la hipertension arterial, la
diabetes o la depresion son factores de riesgo claros de la
misma.

Estos conocimientos no son nuevos; de hecho Virag y
colaboradores publicaron en The Lancet en 1985 un estudio
en el que evaluaron los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en 440 hombres con disfuncion eréctil y
encontraron que aquellas personas con diabetes, dislipidemia
y tabaquismo tenian mayor grado y mayor frecuencia de
disfuncion eréctil que el grupo control. También se evidencid
que el indice de presion sanguinea peneana dado por la
relacion entre la presion peneana sobre la presion arterial
braquial, disminuia significativamente en la medida en que
aumentaba el nimero de factores de riesgo cardiovascular
en dicha poblacion.

Otras investigaciones refuerzan lo citado atras: pacientes
diabéticos o hipertensos, de acuerdo con el estudio M-
MAS tienen un riesgo cuatro veces mayor de presentar una
disfuncion eréctil. Por otra parte, los pacientes fumadores
corren el riesgo de tener una disfuncion eréctil completa de
56% frente a tan solo 21% de los no fumadores. Wyei y
colaboradores encontraron que tener el colesterol total por
encima de 240 mg/dL era un franco predictor de disfuncion
eréctil, en tanto que aquéllos que tenian HDL mayor de 60
mg/dL poseian un factor protector estadisticamente signifi-
cativo.

En la década pasada estudios como el de Azadzoi y
colaboradores evidenciaron que la hipercolesterolemia,
per se, afectaba la suplencia arterial en el pene de conejos
alimentados con dietas ricas en grasas saturadas. Estas
experiencias demostraron claramente que habia una co-
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rrelacion entre el factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular con los mecanismos fisiopatoldgicos de la
disfuncion eréctil.

Todo esto nos lleva a considerar que tanto la disfuncion
eréctil como la enfermedad cardiovascular tienen factores
de riesgo comunes y surge, entonces, una pregunta: ;Cual
es el comin denominador que justifica por igual a la enfer-
medad cardiovascular y a la disfuncion eréctil? La respues-
ta es una sola... la disfuncion endotelial.

Aspectos fisiopatolégicos

La ereccion del pene esta intimamente relacionada con
la actividad de las células endoteliales, de las neuronas no
adrenérgicas y no colinérgicas y de la funcion del tejido
muscular liso peneano. Una estimulacion sexual lleva a una
liberacion importante de 6xido nitrico (ON), tanto por parte
de las células endoteliales como de las neuronas no
adrenérgicas no colinérgicas y este 6xido nitrico hace que
la guanil ciclasa convierta al GTP en GMP ciclico. E1l GMP
ciclico, como segundo mensajero, va a provocar relajacion
del tejido muscular liso de los cuerpos cavernosos y va a
mantener la ereccion hasta que la fosfodiesterasa 5, enzima
responsable del catabolismo del GMP ciclico, lo destruye y
retorna el sistema a su condicion original.

El GMP ciclico es un segundo mensajero responsable,
entre otras cosas, de la inhibicion de la agregacion pla-
quetaria, de la relajacion del musculo liso, la degranulacion
de neutrofilos, la movilidad de los espermatozoides, la
transduccion de seflales visuales y el desarrollo de las
células germinales. Es importante tener en cuenta estos
conocimientos para comprender las implicaciones a nivel
endotelial y celular, del incremento del GMP ciclico duran-
te la actividad sexual y durante el tratamiento con medica-
mentos como el sildenafil.

La actividad del GMP ciclico depende de su sintesis
dada por la guanil ciclasa y de su destruccion dada por una
serie de fosfodiesterasas como la 5,6y 9. La fosfodiesterasa
5 es la unica fosfodiesterasa que tiene como sustrato al
GMPc a nivel del pene y por ello la inhibicion selectiva de
esta fosfodiesterasa permite una accion especifica en este
organo.

En los ultimos afios se han encontrado diferentes
fosfodiesterasas; la cuenta hoy en dia sobrepasa la decena
de ellas. Algunas de estas fosfodiesterasas tienen como
sustrato principal al GMP ciclico en tanto que otras al AMP
ciclico. La fosfodiesterasa 5 se encuentra presente en el
pene, los vasos sanguineos y las plaquetas. De ahi que la
inhibicion de esta fosfodiesterasa tenga que ver con
modificaciones en estos 6rganos o células.

(Y qué es realmente lo que hace el GMP ciclico a nivel
del pene, para provocar la ereccion? E1 GMP ciclico se va a
unir a proteina-quinasas dependientes del GMP ciclico y
éstas van a provocar cambios idnicos en los canales de
calcio y de potasio que permiten una activaciéon de las
bombas de calcio y de los canales de calcio/potasio y una
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reduccion o freno del ingreso del calcio a la célula. Esto
permite un descenso importante en la concentracion
intracelular del calcio, lo que lleva a un incremento en las
fosfatasas de miocina y a cambios en la fosforilacion de la
misma con la consecuente relajacion del musculo liso y la
ereccion del pene. Cuando esto se ha producido, el GMP
ciclico es atacado por la fosfodiesterasa 5 y transformado
en GMP con lo que revierte la ereccion y viene de nuevo la
flacidez del pene.

Cuando hay factores de riesgo de disfuncion eréctil, o
factores de riesgo cardiovascular, se provoca fundamen-
talmente una reduccion del 6xido nitrico en el sistema y
una actividad reducida de la superéxido dismutasa y otros
antioxidantes. Esto provoca un incremento en los radicales
superdxido que van a reaccionar con el 6xido nitrico para
formar peroxinitritos que son iones verdaderamente lesivos
para la célula endotelial y para todo el sistema.

El peroxinitrito y los radicales superoxido reducen la
disponibilidad del o6xido nitrico, inhiben la relajacion
mediada por el endotelio, literalmente "queman" a las células
endoteliales, inhiben la formacion de prostaciclina y
provocan una contraccion directa de las células musculares
lisas vasculares del pene, llevando con todo esto a
vasoconstriccion y flacidez del pene.

Pero también otros sistemas se ven afectados por esta
condicion. La reduccion del 6xido nitrico y de la pros-
taciclina que provocan como mencionamos atras disminu-
cion en el GMP ciclico, llevan a un incremento de la
selectina p y de los receptores GPIIbllla de las plaquetas,
que conducen a un incremento en la agregacion plaquetaria.
Este fenomeno provoca liberacion de tromboxano A2 y de
serotonina, componentes vasoconstrictores que favorecen
la flacidez del pene.

Y por si todo esto fuera poco, la agregacion plaquetaria
se acompaiia del incremento de factores de adhesion celular
como el [CAM y VCAM, que van a facilitar adicionalmente
la coadherencia de neutrofilos a las plaquetas. Esta relacion
entre plaquetas y leucocitos provoca por un lado incremento
de radicales superdxido, leucotrienos, factor activador de
las plaquetas, angiotensina 2 y endotelinas, que amplifican
agudamente el problema, pero por otro lado también
favorecen el incremento del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, factor beta de crecimiento de los
fibroblastos y factor de necrosis tumoral que en su conjunto
provocan alteraciones en la biologia de las células
musculares lisas vasculares, que van a cambiar su fenotipo
de contractil a secretor, produciendo gran cantidad de teji-
do fibroso y dafo permanentemente de la arquitectura, la
anatomia y la histologia del pene.

También es bueno comprender que el estrés de
rozamiento provocado por la ingurgitacion de los cuerpos
cavernosos al abrirse los vasos sanguineos, provoca
reacciones diferentes en un pene normal que en un pene
afectado por la disfuncion eréctil. En el pene normal el
estrés de rozamiento favorece la produccion de 6xido nitri-
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co lo que va a ser positivo para la funcion erectiva. En tanto
que en un ambiente patoldgico el estrés de rozamiento,
lejos de provocar liberacion de 6xido nitrico, favorece la
liberacion de VCAM e ICAM con todas las consecuencias
negativas mencionadas atras.

El sildenafil es un medicamento que amplifica la via
neuronal y endotelial ON-GMPc al inhibir la fosfodiesterasa
5, lo que resulta en potenciacion de la relajacion de los
cuerpos cavernosos. Su accion es atenuada o inhibida por
sustancias inhibidoras del 6xido nitrico como el L-NAME
o por la denudacion del endotelio, lo cual muestra clara-
mente que su accion es endotelio dependiente.

Por su mecanismo de accion y su funcion endotelial hay
una serie de implicaciones clinicas del sildenafil. A nivel
peneano, por ejemplo, aumenta la actividad del sistema oxi-
do nitrico/GMP ciclico no sélo en los cuerpos cavernosos
sino en las arterias peneanas. También crea una posible
sinergia con otros mecanismos relajadores como el péptido
intestinal vasoactivo y las prostaglandinas vasodilatadoras y
previene la proliferacion del tejido muscular liso vascular y
la fibrosis del tejido eréctil. Es probable que en un futuro se
puedan encontrar a nivel peneano y a nivel de la disfuncion
sexual otras indicaciones para el uso de este medicamento.

El sildenafil, al bloquear la fosfodiesterasa 5, que como
mencionamos atras esta presente también en los vasos san-
guineos y en las plaquetas, puede provocar cambios impor-
tantes en otros organos y sistemas como por ejemplo favo-
recer la vasodilatacion mediada por flujo en poblaciones
especiales o mejorar los cuadros de hipertension pulmonar.
Todas estas son posibilidades terapéuticas de los inhibidores
de la fosfodiesterasa 5. Es probable que en un futuro no
muy lejano la inhibicion de fosfodiesterasa 5 esté indicada
en la hipertension pulmonar o en la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Katz y colaboradores en 1992 demostraron que la res-
puesta a la nitroglicerina era muy evidente en personas
normales pero muy reducida en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva. Esto llevo al doctor Katz a desarrollar
una investigacion con 48 pacientes en la que midio el
efecto de la inhibicion aguda de la fosfodiesterasa 5 con
sildenafil en la vasodilataciéon mediada por flujo en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva estadios Iy Il y
encontré que antes del sildenafil la respuesta a la vaso-
dilatacion mediada por flujo era mucho menor y con dife-
rencias estadisticamente significativas frente a la respuesta
obtenida con la aplicacion de sildenafil. Esto demuestra
que la inhibicion de la fosfodiesterasa 5, por su accion
sobre el endotelio, de por si afectado en patologias tan
importantes como la falla cardiaca, puede significar espe-
ranzas terapéuticas en los proximos afios.

El enfoque de la disfuncion eréctil en los ultimos tiempos
ha cambiado y su comprension ha llevado a que el
tratamiento de esta enfermedad sea responsabilidad de todo
el cuerpo médico, puesto que involucra al endotelio que es
de por si el 6rgano mas ubicuo y generalizado del cuerpo.
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Hace unos afios la psiquiatria era la unica responsable del
tratamiento de la gran mayoria de los pacientes con
disfuncién eréctil; tiempo después, por la aparicion de
nuevas alternativas terapéuticas fundamentalmente inva-
sivas, el urélogo empezd a adquirir importancia marcada
en el tratamiento de esta enfermedad; los endocrindlogos al
tener un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la
disfuncion eréctil también asumieron su papel, pero ya con
el advenimiento de medicamentos como el sildenafil el
internista, el cardiologo y el médico general adquieren un
papel preponderante y hoy en dia todos ellos y todos los
médicos que estan tratando a la poblacion masculina, sobre
todo aquella mayor de 40 afios, tienen una responsabilidad
directa en la terapia de la disfuncion eréctil

Esto exige un enfoque terapéutico integral, tanto pre-
ventivo como de control de los factores de riesgo. Ademas,
medicamentos como el sildenafil normalizan la actividad
del sistema o6xido nitrico/GMP ciclico, gracias a un aumen-
to de la actividad del GMP. Posiblemente una reducciéon de
la agregacion plaquetaria con drogas como la aspirina y el
control de estrés oxidativo con medicamentos como los
antioxidantes, también llegaran a ser importantes en esta
intervencion.

Estamos frente a una problematica de salud publica. La
disfuncion eréctil es un anunciante temprano de la disfuncion
endotelial, esta intimamente relacionada con ella 'y su enfo-
que diagnostico y terapéutico integrales son requeridos
para garantizar un abordaje exitoso y oportuno del problema.
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