I
an
i

Disfuncion erectil como marcador
de disfuncion endotelial

Dra. Magdalena Joubanoba®*, Dr. Andrés Saltre**

Definicion y etiologia

La disfuncién eréctil (DE) se define como la
incapacidad permanente yrecurrente durante
seis meses como minimo, para conseguir una
ereccidon omantenerla conlasuficiente firmeza
paratenerunarelacion sexual, o unareducciéon

marcada de la rigidez*2,

La causa principal de la disfuncién eréctil es
vascular (80 %) y se relaciona con factores de
riesgoaterogénico, entre los que se encuentran
las enfermedades sistémicas como dislipemia,
obesidad, hipertension arterial, diabetes melli-
tus y estados procoagulantes.

Estosfactores también estanrelacionados con
los antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar como el infarto de miocardio, enfermedad
vascular cerebral y la enfermedad vascular
periférica. Por lo tanto, debemos entender a la
disfuncion eréctil como un sintoma de alarma
de otras enfermedades cardiovascularesy ac-
tuar al respecto.

Fisiopatogenia

Ladisfuncién eréctilylaenfermedad cardiovas-
cular comparten factores de riesgo y mecanis-
mos de producciony responden ala disfuncion
endotelial, que es la alteracion mas precozenla
enfermedad aterosclerdtica.

La funcion eréctil se puede afectar por la
aterosclerosis, que conduce a alteracion de
la relajacion del musculo liso (dependiente e
independiente del endotelio)y, posteriormente,
por la oclusion de las arterias cavernosas por

ateromas. Los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes son:

* aterogénesis con oxidacion de lipidos,

« disfuncion endotelial (pérdida de sus propie-
dades antiinflamatorias y antitrombdticas,
estrés oxidativo),

¢ inflamacion cronica subclinica 'y

* envejecimiento vascular.

La disfuncion eréctil suele preceder en su pre-
sentacion a la enfermedad cardiovascular cla-
sica. Estaantelacion probablemente obedezca
almenor tamafio de las arterias penianas (en el
orden de 1-2 mm de diametro) en comparacién
con el de las coronarias (3-4 mm), las carétidas
(5-7 mm)ylasileofemorales (6-8 mm)"®. Ade-
mas, se estan acumulando datos que vinculan
el polimorfismo de eNOS (enzima dxido nitrico
sintasa endotelial) con la enfermedad de las ar-
terias coronarias en humanos®'9 (verfigura 1).

Se ha descrito que a los 38 meses aproxima-
damente (entre 2 a 3 anos) del diagnéstico
de la disfuncion eréctil, aparecen los eventos
cardiovasculares (ECVs), aun en ausencia
de lesiones coronarias obstructivas, lo que
se podria explicar por la inflamacion de bajo
grado (primeras etapas de la formacién de la
placa ateromatosa) que promueve la ruptu-
ra de una placa aterosclerotica coronaria?.
Por lo anterior, se ha postulado que la disfun-
cion eréctil en cerca del 70 % de los pacientes
es un predictor independiente de ECVs y de
todas las causas de mortalidad, sobre todo en
pacientes con categoria intermedia de riesgo
cardiovascular'?. Lo anterior define un periodo
para intervenir y prevenir los ECVs futuros™?.
Inversamente, cuando se losinterroga, mas de
los dos tercios de los varones con enfermedad
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coronaria refiere antecedentes de disfuncion
eréctil’® y apenas 53 % de ellos habia consi-
derado el tema con sus médicos tratantes™®.

Cuanto mayor es el numero de arterias co-
ronarias lesionadas o mayor cronicidad de
la enfermedad de la arteria coronaria (EAC),
mayor la prevalencia de la disfuncion eréctil.
La prevalencia de la EAC silente detectada
mediante angiografia en la poblacién general
es del 4 %, mientras que en los hombres con
disfuncién eréctil es del 20 %. Estudios con
imagenes (TC)* también han detectado placas
ateroscleréticas subclinicas y calcificaciondela
arteria coronaria en pacientes asintomaticos
con DE. LaDE conserva su valor pronostico en
pacientes con alto riesgo cardiovascular; sin
embargo, enhombres con bajo riesgo (hombres
jovenes) predomina la DE psicogénica, por lo
que su valor predictivo de ECV disminuye en
este grupo”.

La disfuncioén eréctil no es un tema que afecta
Unicamente la sexualidad de un varén, sino
que se ha convertido en el sintoma “centinela”
o “bardmetro” que alerta la posibilidad del de-
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Figura 1. Una reducciéon>50 % en el tamafio de la luz
de la arteria es el umbral angiografico requerido para
el desarrollo de los sintomas. La franja negra de la
figura representa la carga de placa en un paciente con
DE aislada; la franja roja un estadio posterior de la
enfermedad aterosclerdtica con una mayor carga de
placa en un paciente con EAC clinicamente evidente.
ACV, accidente cerebrovascular;

AIT, accidente isquémico transitorio;

DE, disfuncion eréctil;

EAC, enfermedad de la arteria coronaria;

EAOP, enfermedad arterial oclusiva periférica;

ECV, evento cardiovascular;

IAM, infarto agudo de miocardio.

Adaptado de Montorsi et al. Am J Cardiol 2005; 96: 19M-23M.

sarrollo de manifestaciones clinicas futuras de
enfermedad cardiovascular, convirtiéndose en
una oportunidad para la aplicacion de medidas
preventivas y/o terapéuticas.

Disfuncion endotelial

Las células endoteliales vasculares constituyen
un érgano estructuralmente simple, pero fun-
cionalmente complejo, que regula procesos tan
diversos como la hemostasis, la fibrindlisis, la
inflamacion, la presién arterial, el metabolismo
delaslipoproteinasy laangiogénesis, y de esta
formajugando un papel esencial enla homeos-
tasis del sistema vascular.

Las alteraciones que se presentan en uno o
mas de estos fendmenos fisioldgicos es lo
que se conoce como disfuncion endotelial.
La disfuncion endotelial comprende una pér-
dida del balance entre los factores vasodi-
latadores y vasoconstrictores derivados del
endotelio, donde el estado vasoconstrictor
llega a ser dominante, llevando a cambios fi-
siopatoldgicos progresivos. Colectivamente,
estos cambios endoteliales exhiben caracte-
risticas proinflamatorias, prooxidantes, proli-
ferativas, procoagulantes y de adhesion vas-
cular. E| proceso de aterosclerosis comienza
temprano en la vida y la disfuncién endotelial
contribuye a la aterogénesis en cada fase de
la aterosclerosis.

De este modo, manteniendo la funcionalidad
del endotelio vascular se podria contribuir a
evitar la disfuncion eréctil y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, asi como su
mortalidad y morbilidad.

Disfuncion endotelial y oxido nitrico

La produccion de éxido nitrico constituye la
base del mecanismo de relajacion endotelial.
El 6xido nitrico es sintetizado por accion de
la enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS)?-2% por oxidacién de L-arginina, sinte-
sis que es dependiente de la concentracion de
Ca2+ intracitoplasmatico®®.

La eNOS utiliza como sustratos el aminoa-
cido L-arginina, el oxigeno molecular y la
nicotinamida adenina dinucleétido (NADPH),
produciendo 6xido nitrico, en presenciade co-
factores como la tetrahidrobiopterina (BH4),
la flavina adenina mononucleétido (FMN) y la
flavina adenina dinucleotido (FAD). Ademas,
tiene sitios de enlace para el grupo hemo y
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la calmodulina, siendo ambos esenciales para
su actividad®®”.

LaeNOS puede ser activada por factores como
el “shear stress”, fuerza que el flujo sanguineo
ejerce sobre la pared vascular, o moléculas de
senalizacion como la bradiquinina, acetilcolina
o serotonina?®,

Ademas de su funcion vasodilatadora, el 6xi-
do nitrico inhibe la agregacion plaquetaria, la
adhesion leucocitaria y la proliferacion de
células musculares lisas'®.

Una vez sintetizado, el NO difunde hacia las
células musculareslisas por difusién, estimu-
lando la guanilato ciclasa (GC), la cualaumenta
los niveles de GMPc y produce la relajacion
del musculo liso. Ademas, el NO formado di-
funde hacia el lumen del vaso donde inhibe la
adhesion de leucocitos y plaquetas sobre el
endotelio®?.

La disminucion de NO es la principal causa de
disfuncion endotelial con un estado de vaso-
constriccionincrementada (disfuncion eréctil)
y unambiente procoagulante, proinflamatorio
y proliferativo®®¥. Esto puede deberse a una
reduccion en su produccion o una disminucion
de su biodisponibilidad. Ademas, se altera
la permeabilidad del endotelio y se generan
depositos de moléculas como fibrindgeno y
lipoproteinas de baja densidad (LDL), puesto
que se impide el paso de moléculas al interior
de la pared vascular®*3%),

Entre los factores que pueden causar dismi-

nucion de la produccion de NO se encuentran:

« Elfactor de necrosis tumoral (TNF-o), LDLox
o situaciones de hipoxia.

* Lainhibicion competitivade eNOS por la di-
metilargininaasimétrica (ADMA). Los niveles
de esta enzima se ven aumentados por un
exceso de LDLox.

* Reduccion de la biodisponibilidad de L-ar-
ginina, asi como la oxidacién de su cofactor
BH4 a dihidrobiopterina (BH2).

Estas situaciones van a producir una actividad
“desacoplada” de eNOS que se caracteriza por
la produccion de superoxido en lugar de oxido
nitrico. El superéxido formado reacciona con
el oxido nitrico, dando lugar a peroxinitrito
(ONOO), Io que reduce ain mas lahomeostasia
vascular al disminuirse no solo la produccion
de NO, sino también su biodisponibilidad
(verfigura 2).
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Disfuncion endotelial y estrés oxidativo

En ocasiones, pese a que haya una buena pro-
ducciéonde NO, determinados factores disminu-
yen su biodisponibilidad. Uno delos masimpor-
tantes es el estrés oxidativo. Con este nombre
se hace referencia a un desequilibrio entre oxi-
dantesyantioxidantes afavor de los oxidantes, o
especiesreactivas de oxigeno (ROS)*". Las ROS
sonimportantes enlarespuesta de defensadel
huésped. En condiciones fisiolégicas funcionan
como moléculas de sefalizacion regulando el
crecimiento celular, adhesion, diferenciacion,
senescenciay apoptosis®&3.

Las ROS sonreactivos intermedios de oxige-
no molecular. Cuando la produccién de estos
excede la capacidad de defensa antioxidante
del organismo, se produce el estrés oxidativo.

Dentro de las ROS tenemos el anién superoxi-
do (O2¢-), a partir del cual se formaran otras
especies reactivas relevantes en el endotelio
vascular: peréxido de hidrogeno (H202), radi-
cal hidroxilo (OHe-), y peroxinitrito (ONOO-)*9,
Las especies reactivas de oxigeno se pueden
generar por diferentes caminos:

* La disponibilidad limitada del sustrato
L-arginina o el cofactor BH4. La eNOS es
capaz de generar anion superoéxido en lugar
de NO®“42),

¢ La via de la xantina oxidasa, reduciéndose
el oxigeno molecular a anién superoéxido y
peroxido de hidrégeno, produciéndose es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS)™“).

* La NADPH oxidasas (nicotida adenina dinu-
cledtido oxidasas). Las isoformas tienen la
capacidad para generar peroxido de hidré-
geno a partir del superdxido.

Para prevenir los efectos dafinos de los oxidan-
tes, las células disponen de sistemas de defen-
sa antioxidante, capaces de eliminar las ROS
mediante la superoxido dismutasa (SOD). Sin
embargo, en determinadas circunstancias la
produccién de ROS puede exceder la capacidad
de los antioxidantes enzimaticos. El aumento
deradicaleslibres en el cuerpo puede alterar el
equilibrio de NO y danar el endotelio vascular,
aumentando su permeabilidad y conduciéndolo
a la disfuncién endotelial“®,

Disfuncion endotelial e inflamacion vascular

La inflamacién créonica ocurre en una variedad
de enfermedades como la diabetes mellitus
tipo Il y trastornos cardiovasculares.
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Figura 2. Actividad desacoplada de eNOS.

Modificado de: “Sources of vascular nitric oxide and reactive oxygen species and their regulation”®®.dysfunction
and mediators of vascular function. Vasc Med. 2002;7:213-225.

El estrés oxidativo se encuentra estrecha-
mente relacionado conlainflamacién vascular.
Las células inflamatorias, como los macroéfa-
gos o neutrofilos, producen ROS ante pato-
genos que causan infeccion y/o lesiones en
los tejidos®”.

Tanto las ROS como la angiotensina Il son ca-
paces de estimular citoquinas inflamatorias y
moléculas de adhesion (CAM). En éreas de dis-
funcién endotelial se ha observado por tanto,
un cuadro inflamatorio debido al aumento de
estas moléculas.

De este modo, la inflamacion es capaz de es-
timular la produccion de ROS, provocando un

aumento del estrés oxidativo, y este a su vez
incide en el desarrollo de inflamacioén, sien-
do ambos procesos claves en la disfuncién
endotelial.

Disfuncion endotelial y disfuncion eréctil.
Factores de riesgo

Los mecanismos antes descritos intervie-
nen de una u otra forma en la génesis de los
factores de riesgo de la disfuncion eréctil y
de la enfermedad cardiovascular, ya que son
capaces de danar las células endoteliales,
haciendo que estas pierdan sus funciones.
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Entre estos encontramos el consumo de taba-
co, lahipertensién arterial, diabetes, dislipemia
y obesidad, entre otras.

La presencia de factores de riesgo resulta en
un déficit de éxido nitrico. Se ha visto que una
disminucion de estos factores puede resultar
en una mejora de la funcidon endotelial, al au-
mentar la biodisponibilidad de NO“®,

Conclusiones

La disfuncion eréctil es un marcador precoz
de la disfuncion endotelial que es el precursor
mas claramente definido de la aterosclerosis'*®.

Todo paciente con diagnéstico de disfuncion
eréctildebe ser considerado como un paciente
con ECV hasta no demostrar lo contrario.

La disfuncion endotelial es la via en comun
entre estas dos patologias, estando presente
desde etapas precoces de laenfermedad hasta
el desarrollo de la placa ateromatosa.

La literatura médica demuestra que la disfun-
cion eréctil es un predictor independiente del
desarrollo de ECV, mostrando también una
correlacion con laintensidad de esta.

Elreconocimiento de la disfuncion eréctilcomo
un marcador precoz de enfermedad cardiovas-
cular sistémica representa una oportunidad
Unicaparalaimplementacion de estrategias de
prevencion e intervenciones terapéuticas para
mejorarladisfuncion endotelial (ejercicio fisico
regular, abandono del habito tabaquico, dieta,
tratamiento de la dislipemia, etc.).

Sedebe cambiarlapercepcionde que ladisfun-
cion eréctil es un problema exclusivo de la cali-
dadde vida sexual aun problema grave de salud
publica asociado con la salud cardiovascular.
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publicados en el presente fasciculo.
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— Acido bempedoico —
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Correctas: 1.C 2.ByC 3.A 4.D
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