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RESUMEN

En Espana, de acuerdo al IIEF el 19% de los varones entre 25 y 70 afnos presentan algin grado de disfuncion eréctil, lo
que supone que casi 2.000.000 varones espanoles presentan esta patologia y pueden requerir atencion médica de su pro-
blema. Presentamos una actualizacion de los aspectos mas importantes de la disfuncion eréctil (fisiopatologia, diagndstico
y tratamiento). Revisamos con detalle los tratamientos orales y los futuros farmacos que estan en fase de experimentacion
previa a su comercializacion.

El manejo diagnostico y terapéutico del paciente con disfuncién eréctil debe ser individualizado, teniendo en cuenta las
expectativas del paciente. Es muy recomendable la realizacion de una evaluacion basica (historia clinica completa, explo-
racion fisica, determinaciones analiticas recomendadas). Si se descubren enfermedades no diagnosticadas previamente (dia-
betes, arteriosclerosis, etc.) deben ser tratadas. Deben corregirse los factores de riesgo modificables.

Existen numerosas opciones terapéuticas para el tratamiento de la disfuncién eréctil. La terapia sustitutiva con testos-
terona debe emplearse inicamente en varones con DE y niveles bajos de dicha hormona y bajo control médico.

Actualmente el tratamiento de primera linea son los farmacos de administracion oral (sildenafilo, apomorfina). Existen
dos nuevos inhibidores de la PDE 5 (tadalafilo y vardenafilo) que seran comercializados en el 2003 y proporcionaran mas
selectividad. Ademas estan en las fases iniciales de investigacion diferentes farmacos de administracion oral que actuando
a nivel peneano facilitaran la ereccion.

Cuando los farmacos orales estan contraindicados, no son eficaces o el paciente no quiere tomarlos, la segunda linea
de tratamiento es la inyeccién intracavernosa. Prostaglandina E1 es el farmaco de eleccién inicial en pacientes que comien-
zan tratamiento mediante autoinyeccion intracavernosa, con una alta eficacia.

El implante de prétesis de pene y la revascularizacién peneana son apropiados para pacientes muy seleccionados. La
psicoterapia puede ser una opcion para los hombres con DE de origen psicégeno, sola o asociada con sildenafilo o apomor-
fina.

ABSTRACT

In Spain, based on the IIEF, 19% of males between 25 and 70 years old present some degree of erectile dysfunction (ED).
Therefore, around 2,000,000 Spanish men present this condition and could require medical attention for it. Here, we pre-
sent an up-date of the most important aspects of erectile dysfunction (pathophysiology, diagnosis and treatment). We review,
in detail, the oral treatments and future drugs that are presently in the premarketing experimental phase.

Diagnostic and therapeutic management of the patient with erectile dysfunction should be individualised, taking into
account the goals of each patient. It is highly recommendable to carry out a basic assessment (comprehensive clinical his-
tory, physical examination, recommended lab testing). If previously undiagnosed diseases are discovered (diabetes, arte-
riosclerosis, etc.) these should be treated and modifiable risk factors should be corrected.

There are numerous therapeutic options for the treatment of erectile dysfunction. Replacement therapy with testoste-
rone should only be used in males with ED and low levels of this hormone, under medical supervision.

At present, first line treatment consists of the administration of oral drugs (sildenafil, apomorphine). There are two new
PDE 5 inhibitors (tadalafil and vardenatfil) that will be released on the market 2003, which will provide better selectivity.
Moreover, several drugs for oral administration are in the initial phases of research that will facilitate erection via a direct
penile action.

When oral drugs are contraindicated, are not effective or when they are unpopular with the patient, the second line of
treatment is intracavernous injection. Prostaglandin E1 is the initial drug of choice in patients using intracavernous autoin-
jection for the first time and has a high efficacy.

Implantation of a penis prosthesis and penile revascularisation are appropriate for highly selected patients.
Psychotherapy can be an option for men with ED of psychogenic origin, either as a monotherapy or combined with silde-
nafil or apomorphine.
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Disfuncion eréctil es la incapacidad persis-
tente o repetida para alcanzar y mantener una
ereccion con suficiente rigidez que permita una
relacion sexual satisfactorial. En el estudio
EDEM (Epidemiologia de la Disfunciéon Eréctil
Masculina), realizado en Espana, bajo los auspi-
cios de la Asociacién Espanola de Urologia, se ha
estudiado la prevalencia de disfuncién eréctil
(DE) en Espana en una muestra de 2.480 varo-
nes. En este estudio, basandonos en el IIEF se
demuestra que en Espana el 19% de los varones
entre 25y 70 anos presentan algun grado de dis-
funcion eréctil (16% minima, 2% moderada y 1%
severa). Esta prevalencia aumenta con la edad
(8,6% en varones de 25 a 39 anos, 13,7% de 40-
49 anos, 24,5% entre 50 y 59 anos y 49% en suje-
tos de 60 a 70 anos)2. Basandonos en el censo de
1991, estas cifras indican que 1.977.040 varones
espanoles entre 25y 70 anos padecen algun tipo
de disfuncién eréctil.

En el Massachusetts Male Aging Study
(MMAS), estudio epidemiologico realizado en USA
en 1.290 varones de entre 40 y 70 anos, la preva-
lencia de disfuncion eréctil de cualquier grado era
del 52%, etiquetandose de impotencia minima el
17%, moderada el 25% y completa el 10%3. En el
estudio espaniol (estudio EDEM), si la horquilla de
edades se situa entre 40 y 70 anos, la prevalencia
de disfuncion eréctil de cualquier grado seria del
26,4%. Debemos destacar que el estudio espariol
es mas amplio, mejor disefiado y pone de mani-
fiesto que la prevalencia de esta patologia en nues-
tro pais es inferior a la observada en USA.

FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION
ERECTIL

El pene esta inervado por nervios auténomos y
somaticos. Los nervios cavernosos o erectores son
nervios auténomos formados fundamentalmente
por fibras parasimpaticas del plexo parasimpati-
co sacro (S2-S4) y por fibras simpaticas del centro
simpatico dorso-lumbar (D10-L2). Estos nervios
erectores ocasionan la relajacion del musculo liso
de los cuerpos cavernosos (arterial, arteriolar y
trabecular) que conduce a la rigidez peneana.
También son responsables de la contraccion de
dicho musculo liso, que condiciona la detumes-
cencia®,
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El componente somatico esta formado por los
nervios dorsales y pudendos. Los nervios dorsales
recogen la sensibilidad del pene y formando parte
de los nervios pudendos llevan las sensaciones al
centro parasimpatico sacro y desde aqui se trans-
mitiran a los centros cerebrales. Los nervios
pudendos ademas de transmitir la sensibilidad del
pene, son capaces de inducir la contraccion de los
musculos bulbo-cavernosos e isquio-cavernosos,
que facilitan la fase de ereccion rigida.

La ereccién se inicia mediante estimulos
sexuales en organos genitales, en piel; y/o esti-
mulos visuales, auditivos, afectivos etc.. que se
trasladan hasta el cerebro. Los centros cerebra-
les, fundamentalmente el Nucleo Medial Pre6ptico
Anterior y el Nucleo Paraventricular, integran toda
la informacién y generan una sefal eréctil que se
trasmite a través de la médula espinal al centro
simpatico toraco-lumbar (D10-L2) y al centro
para-simpatico sacro (S2-S4) y posteriormente a
través de los nervios erectores hasta las termina-
ciones nerviosas de los cuerpos cavernosos pro-
vocando la liberacion de 6xido nitrico (NO) que
pone en marcha la ereccion®.

En estado de flaccidez, las arterias helicinas
estan contraidas y crean un gran gradiente de pre-
sion entre la arteria cavernosay los espacios lacu-
nares. Ademas, el musculo liso trabecular esta
contraido parcialmente, de manera que los sinu-
soides estan colapsados y la resistencia al flujo de
salida venoso es muy baja® Asi, las vénulas inter-
sinusoidales y subtuniciales drenan libremente
hacia las venas emisarias. Todo ello conlleva que,
en estado de flaccidez, entre muy poca sangre a
los espacios lacunares (con fines nutricios) y que
esta sangre salga libremente por el sistema veno-
so que esta completamente abierto y sin ningan
tipo de resistencia (Fig. 1). El estado de flaccidez
peneana se mantiene gracias a un estado de con-
traccion parcial del musculo liso de los cuerpos
cavernosos. Esta contraccion se debe a la activa-
cion de neurotransmisores adrenérgicos, activi-
dad intrinseca miogena y a la liberacion en el
endotelio de factores constrictores, como endote-
linas y prostaglandinas F2 alfa’.

La ereccion peneana es un evento neurovascu-
lar que es modulado e influido por factores psicolo-
gicos y por la situacion hormonal. Durante la esti-
mulacion sexual, los impulsos nerviosos provocan
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la liberacion de neurotransmisores a nivel de las ter-
minaciones nerviosas de los nervios cavernosos y
factores relajantes a nivel de las células endotelia-
les de los cuerpos cavernosos, provocando una rela-
jacion del musculo liso de las arterias y arteriolas
que irrigan el tejido eréctil. Esta relajacion y aper-
tura arterial provoca que el flujo sanguineo penea-
no se incremente significativamente aportando gran
cantidad de sangre arterial a los espacios lacunares
o sinusoides de los cuerpos cavernosos®.

Al mismo tiempo se produce una relajacion del
musculo liso de las trabéculas de los espacios lacu-
nares, que permite y facilita que estos sinusoides
se rellenen de sangre y se expandan progresiva-
mente. (Fig. 1). Los plexos venosos que transcu-
rren pegados a la tunica albuginea (venas subtu-
nicales) van a ser comprimidas entre dicha tunica
y la expansion de los sinusoides, provocando una

FISIOLOGIA DE LA ERECCION ‘

Flaccidez
Sinusoides Trabéculas (m. liso)] [Plexo Venoso ] [Tunica |
Ereccion

(Veno-occlusion)

Figura 1. Mecanismo de la ereccion peneana.

En estado de flaccidez, las arterias helicinas y el miiscu-
lo liso trabecular estan contraidos de manera que los sinu-
soides o espacios lacunares estdan colapsados y la resis-
tencia al flujo de salida venoso es muy baja. Todo ello con-
lleva que, en estado de flaccidez, entre muy poca sangre
a los espacios lacunares y que esta sangre salga libre-
mente por el sistema venoso.

En cambio, en el estado de ereccion se produce una libe-
racion de oxido nitrico que relaja el miisculo liso de las
arterias cavernosas y helicinas y de las trabéculas de los
sinusoides y esto provoca la llegada de gran cantidad de
sangre arterial a los espacios lacunares. Estos sinusoides
al distenderse e incrementar su tamairio, provocan la com-
presion de las pequenias vénulas intersinusoidales y de
vénulas intermedias que van a quedar comprimidas entre
la pared de los sinusoides y la tinica albuginea no dis-
tensible. De esta manera se produce una gran resistencia
al flujo de salida y la sangre queda retenida en los mul-
tiples espacios lacunares. Este mecanismo cérporo-veno-
oclusivo es fundamental para alcanzar y mantener la rigi-
dez del pene.
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oclusion completa del drenaje venoso (mecanismo
corporo-venoso oclusivo). Estos eventos neurovas-
culares producen que la sangre quede atrapada en
los cuerpos cavernosos y esto provoca un incre-
mento del volumen y de la rigidez del pene con una
presion intracavernosa de aproximadamente 100
mm de Hg (fase de ereccién llena).

En el coito, durante la penetracion se produce
una contracciéon de los musculos bulbo e isquio-
cavernosos, que comprimen la base de los cuer-
pos cavernosos, que estan totalmente llenos de
sangre, y esto produce un aumento de la rigidez
del pene, con una presion intracavernosa de varios
cientos de mm de Hg (fase de ereccion rigida).
Durante esta fase la entrada y salida de sangre
cesa temporalmente®,

Posteriormente, tras la eyaculacion, se produ-
ce detumescencia que puede estar motivada por
varios eventos: cese en la liberacion de neuro-
transmisores, bloqueo de los segundos mensaje-
ros por las fosfodiesterasas, o descarga simpatica
durante la eyaculacién. Estos eventos provocan
una contraccion del musculo liso de las trabécu-
las, que abren los canales de salida venosa y la
sangre atrapada va a ser expulsada de los cuer-
pos cavernosos volviendo al estado de flaccidez.

Como hemos comentado anteriormente, la
relajacion del misculo liso arterial, arteriolar y
trabecular de los cuerpos cavernosos, es la clave
que conduce a la rigidez peneana. Las termina-
ciones nerviosas no adrenérgicas no colinérgicas
de los nervios erectores liberan 6xido nitrico (NO).
De la misma manera en el endotelio de los cuer-
pos cavernosos también se libera NO, que es el
principal neurotransmisor, que induce la relaja-
cion del musculo liso y la rigidez peneana®!° (Fig.
2). En el musculo liso, el NO activa la guanilato
ciclasa, produciendo un incremento en la concen-
tracién intracelular de guanosin monofosfato cicli-
co (GMPc). Este GMPc activa a su vez una protei-
na kinasa especifica que produce una apertura de
los canales de potasio y una hiperpolarizaciéon de
la membrana de las células musculares, produ-
ciéndose un secuestro del calcio intracelular en el
reticulo endoplasmico, bloqueando la entrada de
calcio por la inhibicién de los canales de calcio. La
consecuencia de todo esto, es una caida de la con-
centracion de calcio en el citosol, que conduce una
relajacion del musculo liso!!.



L. RODRIGUEZ VELA, A. GONZALVO IBARRA, D. PASCUAL REGUEIRO, Y COL.

ESTIMULACION SEXUAL

Ceélula endotelial
_-Arginina

Nervio 0,

¢ Cavernoso

W Célula muscular lisa

Mo adrenergice N O, S T

Mo colinérgico e 4

- Desgénso
y GMPc L e

Proteina especifica

Fa Kinasa
L+ Euaniiato / - J
Iy ciclasa - ¥ rd
s M PC .
/-' ¥ ¥ Eﬂlﬂlﬂtlﬁ'ﬂ
s GTP 4 miusculatura
= -, lisa
—— - = ol

Ll A

Figura 2. Relajacién del miisculo liso de los cuerpos cavernosos.

Las terminaciones nerviosas no adrenérgicas no colinérgicas de los nervios erectores liberan 6xido nitrico (NO). Las célu-
las endoteliales de los cuerpos cavernosos también liberan NO. En el miisculo liso, el NO activa la guanilato ciclasa, pro-
duciendo un incremento en la concentracion intracelular de guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Este GMPc activa una
proteina kinasa especifica que produce una apertura de los canales de potasio y una hiperpolarizacion de la membrana
de las células musculares. La consecuencia de todo esto, es una caida de la concentracion de calcio en el citosol, que con-
duce una relajacion del misculo liso.

Cuando se vuelve al estado de flacidez el GMPc mixta, con un origen inicialmente organico y que,
es hidrolizado a GMP por la fosfodiesterasa tipo 5. posteriormente, se ha sumado un componente
También se han encontrado otras fosfodiesterasas psico-afectivo y un sentimiento de miedo al fraca-
en los cuerpos cavernosos pero no parecen tener so que potencian y agravan la disfuncién. Las cau-
importancia en la ereccion. sas que con mayor frecuencia pueden producir DE

se exponen en la Tabla I. En la Tabla II se expo-
ETIOPATOGENIA - FACTORES nen los resultados del estudio EDEM, respecto a
DE RIESGO los factores asociados con disfuncion eréctil inde-

Hasta hace algunos anos, la DE se considera- pendientemente de la edad (Odds Ratio ajustada
ba de causa psicolégica en mas del 80% de los por edad y de acuerdo al IIEF)2.
casos. Actualmente existen test diagnosticos que
nos indican la existencia de causas organicas Edad
(arterial, cavernosa, neurogénica, medicamento- La impotencia es una patologia edad-dependien-
sa) responsables de la disfuncién eréctil. Ademas, te. En el estudio Kinsey!? la prevalencia de impo-
existen causas psicolégicas puras que también tencia era menor del 1% a los 19 afios, 3% en meno-
pueden ocasionar impotencia. No obstante, la res de 40 anos, 6,7% entre 45-55 anos y 25% a los
mayoria de los pacientes presentan una DE 75 anos. En el MMAS? la prevalencia de impotencia
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TABLA I
CAUSAS MAS FRECUENTES DE DISFUNCION ERECTIL

Tipo de

Disfuncién eréctil Enfermedades Fisiopatologia

Psicolégica Depresion Pérdida de libido, inhibiciéon
Ansiedad o afectacion de la liberacion
Stress psicolégico de 6xido nitrico
Problemas de pareja

Neurolégica Infarto cerebral, Tm cerebral Fallo para iniciar el impulso
Enfermedad de Alzheimer nervioso o interrupcion
Lesion o enfermedad medular de la transmisién nerviosa
Cirugia pelviana radical
Neuropatia diabética
Traumatismo pelviano

Hormonal Hipogonadismo Pérdida de libido e inadecuada
Hiperprolactinemia liberacion de 6xido nitrico

Vasculogénica Ateroesclerosis Flujo arterial insuficiente,

(arterial, cavernosa) Hipertension lesion del mecanismo

Diabetes mellitus
Trauma perineal o peneano
Enfermedad de La Peyronie

corporo-veno-oclusivo

sistémicas

Diabetes mellitus
Insuf. renal crénica
Enfermedad coronaria

Medicamentosa Antihipertensivos Supresion central
Antidepresivos
Neurolépticos
Antiandrégenos Pérdida de libido

Téxicos Alcoholismo Neuropatia, hipogonadismo
Tabaquismo Insuficiencia vascular

Edad y enfermedades Edad Generalmente multifactorial,

por disfuncién neurolégica
y vascular

TABLA II
RESULTADOS ESTUDIO EDEM. FACTORES ASOCIADOS CON DISFUNCION ERECTIL

Enfermedad OR I.C. OR 95% p-valor
Hipertension 1,72 1,16 2,55 0,0114*
Diabetes 1,98 1,09 3.60 0,0289*
Problemas cardiacos 1,38 0,83 2,30 0,2697
Problemas de pulmén 2,31 1,12 4,74 0,0372*
Problemas de circulacion 2,39 1,48 3.85 0,0014*
Problemas reumaticos 2,46 1,64 3,71 0,0000*
Exceso de colesterol 1,62 1,04 2,52 0,0635
Problemas de alergia 1,37 0,75 2,49 0,2524
Enfermedad prostatica 2,67 1,48 4,80 0,0007*
Medicaciones

Pastillas para los nervios 2,28 1,19 4,34 0,0109*
Pastillas para dormir 2,78 1,33 5,81 0,0057*
Toéxicos

Fumar (>40 cig./dia) 1,59 1,02 2,48 0,0638
Abuso de alcohol 1,62 1,20 2,18 0,0654
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de cualquier grado se incrementa conforme aumen-
ta la edad. Asi, al pasar de 40 a 70 anos, la proba-
bilidad de padecer impotencia completa se triplica
desde el 5% al 15%, mientras que la probabilidad
de sufrir impotencia moderada se duplica desde el
17% al 34%. En el estudio EDEM (Epidemiologia de
la Disfuncién Eréctil Masculina), la prevalencia de
DE aumenta con la edad (8,6% en varones de 25 a
39 anos, 13,7% de 40-49 anos, 24,5% entre 50 y
59 afios y 49% en sujetos de 60 a 70 anos)?.
Ademas, la severidad de la DE también estaba
directamente relacionada con la edad.

Este descenso de la capacidad eréctil confor-
me aumenta la edad esta, probablemente,
influenciado por miltiples procesos edad-depen-
dientes. Asi, con el envejecimiento se produce un
aumento marcado de la prevalencia de enferme-
dades sistémicas, fundamentalmente vasculares,
que favorecen el deterioro de la funcion eréctil.
Ademas, conforme aumenta la edad puede existir
un descenso de las cifras de testosterona, con
unas cifras normales de gonadotropinas que
sugieren una disfuncién hipotalamo-hipofisaria.
Estudios de rigidez y tumescencia nocturna (NPT)
realizados en un grupo de varones que referian
tener coitos regulares, revelaron un descenso de
la frecuencia y duracién de las erecciones noc-
turnas. Ademas, la mayoria de los hombres mayo-
res de 60 anos no tenian erecciones completas
durante el sueno!3.

Patologia vascular

La mayoria de los casos de impotencia organi-
ca estan asociados a factores de riesgo vascular:
diabetes, hipercolesterolemia, hipertension y
tabaquismo'4. Estos factores provocan un dano
sobre el endotelio de los espacios lacunares, difi-
cultando la relajacion de los vasos sanguineos y
del musculo liso trabecular en hombres y en ani-
males de experimentacion. En el estudio EDEM?2,
independientemente de la variable edad, existe
una alta correlacién entre enfermedades vascula-
res (OR=2,39) y disfuncion eréctil, es decir los
varones con enfermedades vasculares tienen mas
del doble de posibilidades de padecer DE que los
varones sin enfermedades vasculares de la misma
edad (Tabla II). De la misma manera, en este estu-
dio existe una correlacion entre enfermedades car-
diacas (OR=1,38) y disfuncioén eréctil (Tabla II).
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La asociacién de impotencia y enfermedad vas-
cular esta claramente establecida. Alteraciones en
la llegada de sangre arterial (insuficiencia de las
arterias cavernosas) o en el flujo venoso de salida
(disfuncién cérporo-veno-oclusiva) son probable-
mente las causas mas frecuentes de impotencia
organica®15. En la DE de pacientes diabéticos la
enfermedad vascular es, probablemente, la causa
mas importante de impotencia.

La prevalencia de impotencia organica aumen-
ta conforme se incrementan los factores de riesgo
identificados en la historia clinica!'4. Tabaquismo,
diabetes e hipertensién son factores de riesgo de
impotencia organica, de manera que, conforme
aumenta el nimero de dichos factores, aumenta
la cantidad de hallazgos anormales en la vascula-
rizacion peneana.

Los pacientes con hipertension arterial pre-
sentan una alta incidencia de disfuncién eréctil.
En el estudio EDEM, independientemente de la
variable edad, existe una alta correlacion entre
hipertension (OR=1,7) y disfuncién eréctil, es decir
los varones con hipertension tiene 1,7 veces mas
posibilidades de padecer DE que los varones no
hipertensos de la misma edad. En estudios ana-
tomopatologicos del tejido eréctil de pacientes
hipertensos, se ha podido observar un descenso
del porcentaje de fibras musculares lisas y un
aumento de fibrosis a nivel de los cuerpos caver-
nosos!6.

En el apartado de causas medicamentosas se
exponen los farmacos hipotensores mas frecuen-
temente relacionados con la produccion de la dis-
funcién eréctil.

Estudios en animales de experimentacion
sometidos a una dieta con alto contenido en coles-
terol y triglicéridos, han evaluado la influencia de
la arterioesclerosis en la génesis de la disfuncion
eréctill”. La arterioesclerosis puede producir dis-
funcién eréctil debido a la produccion de lesiones
arteriales obstructivas a nivel de arteria pudenda
interna, peneana comun y arterias cavernosas.
Esta obstruccion arterial mantenida provoca una
situacion de isquemia crénica en el tejido caver-
noso con sintesis excesiva de colageno y altera-
ciones fenotipicas del musculo trabecular!®,
Ademas la hipercolesterolemia por si misma
puede producir impotencia por lesion del endote-
lio de los espacios lacunares. Asi, la arterioescle-
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rosis favorece la aparicién de DE por lesién obs-
tructiva, hipoxia crénica con fibrosis y disfuncién
endotelial. En el estudio EDEM, independiente-
mente de la variable edad, existe una alta correla-
cién entre la presencia de hipercolesterolemia
(OR=1,6) y disfuncion eréctil (Tabla II).

Los diversos factores de riesgo vascular (arte-
rioesclerosis, hipercolesterolemia, diabetes,
hipertension arterial, tabaquismo) ejercen un
efecto sinérgico, acelerando la aparicion y agra-
vando la evolucién de la disfuncién eréctil.

Téxicos

En el estudio EDEM, independientemente de la
variable edad, existe una alta correlacion entre el
habito de fumar mas de 40 cigarrillos/dia
(OR=1,6) y disfuncién eréctil.

Recientemente se ha publicado un estudio
sobre la influencia del tabaco en el desarrollo de
DE. Las conclusiones del mismo son que estan
intimamente relacionados tabaco, ateroesclero-
sis, enfermedad coronaria y DE!°. Ademas, el
tabaco multiplicaria por 2 la posibilidad de pre-
sentar DE moderada o completa. El abandono
del tabaco podria disminuir el riesgo de padecer
DE en el futuro. Para estos autores, el tabaco
provocaria una disfuncién endotelial que afec-
taria a la relajacion del musculo liso sinusoidal
disminuyendo la rigidez peneana. Esta disfun-
cion del endotelio peneano ocasionada por el
tabaco estaria fuertemente asociada con enfer-
medades del endotelio en otros lugares del orga-
nismo!®.

El alcoholismo crénico puede provocar dis-
funcién hepatica, aumentar los niveles de estré-
genos, disminuir la testosterona en sangre, neu-
ropatia periférica y dano testicular!®. Estas alte-
raciones producidas por el alcohol suelen acom-
panarse de impotencia.

Causas medicamentosas

La disfuncién eréctil provocada por medica-
mentos es responsable del 25% de los casos de
impotenciaC. Estos efectos secundarios provoca-
dos por medicamentos pueden manifestarse como
cambios en la libido, disfuncién eyaculatoria o dis-
minucion de la capacidad eréctil.

En el estudio EDEM, independientemente de
la variable edad, existe una alta correlacién
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entre la administracion de pastillas para los
nervios (OR=2,3) y pastillas para dormir
(OR=2,8) y disfuncidon eréctil, es decir los varo-
nes que toman pastillas para los nervios tienen
mas del doble de posibilidades de padecer DE
(Tabla II). En el MMAS la probabilidad de impo-
tencia se asociaba estadisticamente con la toma
de vasodilatadores, hipotensores, medicacion
cardiolégica y cualquier tipo de hipoglucemian-
tes2. No obstante, es necesario considerar que,
a veces, no es posible separar los efectos de la
droga de aquellos que la propia enfermedad
(diabetes, hipertension arterial...) tiene sobre la
ereccion.

En general, los farmacos que interfieren a nivel
del control neuroendocrino central de la ereccion,
los que actian sobre los sistemas neuroefectores
y, fundamentalmente, los que afectan a la relaja-
cion del musculo liso peneano, pueden producir
impotencial4. En la Tabla III se muestran, de
acuerdo con su mecanismo de accién, los farma-
cos que con mayor frecuencia interfieren o afec-
tan a la ereccion.

Cualquier agente que reduzca la testosterona
sérica o inhiba la accién periférica de la testoste-
rona o de la dihidrotestosterona, ejerce un efecto
negativo sobre la ereccién. Los farmacos mas

TABLA III
CAUSAS MEDICAMENTOSAS

Farmacos con actuacién hormonal

— Disminuyen o inhiben accion de testosterona:
antiandrégenos, estrogenos, anabolizantes esteroi-
des, espironolactona, ketoconazol, digoxina, clofibra-
to, cimetidina.

— Aumentan niveles de prolactina: cimetidina, meto-
clopramida, fenotiazinas, opiaceos, endorfinas, halo-
peridol, antidepresivos triciclicos, metildopa.

Farmacos psicotropos

— Antipsicoticos y neurolépticos: fenotiazinas, tio-
xantinas, tioridazinas, butirofenomas, haloperidol.

— Antidepresivos: triciclicos, tetraciclicos e inhibidores
de la M.A.O.

Farmacos antihipertensivos

— Simpaticoliticos: clonidina, alfa-metil dopa, reserpi-
na, guanetidina.

- Bloqueantes beta-adrenérgicos: propranolol, beta-
pindolol, atenolol, metoprolol.

— Diuréticos: espironolactona, antialdosterénicos.

Farmacos quimioterapicos
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empleados que disminuyen la tasa de testostero-
nay, por lo tanto, favorecen la aparicién de impo-
tencia son: antiandrégenos, estréogenos, anaboli-
zantes esteroides, espironolactona, ketoconazol y
cimetidina.

Los farmacos antihipertensivos ocasionan
habitualmente disfuncion eréctil, ya que produ-
cen un descenso de la TA sistélica que va a pro-
vocar un descenso del flujo sanguineo por las
arterias pudendas y cavernosas. Los farmacos
que actuan a nivel central (metildopa y clonidi-
na), los bloqueantes beta-adrenérgicos no selec-
tivos y los diuréticos ahorradores de potasio son
los farmacos hipotensores mas frecuentemente
asociados a alteraciones de la funcién sexual
(Tabla III). En cambio, los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina, los bloque-
antes alfa-adrenérgicos y los bloqueantes de los
canales de calcio son los farmacos hipotensores
que, con menor frecuencia, se asocian a impo-
tencial4,

Todos los agentes quimioterapicos pueden aso-
ciarse a pérdida progresiva de la libido e impoten-
cia. Si bien provocan lesion testicular, es dificil
separar la influencia especifica sobre la funcién
sexual de la correspondiente a la enfermedad neo-
plasica de base. El impacto de las drogas antineo-
plasicas sobre la sexualidad es notable, aunque
mal conocido.

Causas quirtirgicas o yatrégenas

Las principales causas quirurgicas que pueden
ocasionar DE son: Cistectomia radical,
Prostatectomia radical, Orquiectomia bilateral,
Cirugias sobre el pene, Cirugias vasculares (by-
pass aorto-bifemoral, simpatectomia), Cirugias
colo-rectal radical, Neurocirugia sobre médula
espinal?!.

El mecanismo a través del cual la prostatecto-
mia radical provoca impotencia puede ser neuro-
logico, vascular y/o psicolégico. La lesion neuro-
légica se debe, fundamentalmente, a una lesién de
los nervios erectores que transcurren por la cara
postero-lateral de la prostata, o bien a nivel del
plexo pélvico?!. La RTU de prostata causa un 4%
de impotencia que suele deberse a coagulacion
excesiva a nivel de las 5y 7 horas, lugar por donde
transcurren dichos nervios erectores por detras de
la prostatal4.
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Enfermedades del pene

La Enfermedad de la Peyronie se acompa-
nando de DE en aproximadamente un tercio de los
casos. En la enfermedad de la Peyronie existe una
alteracion estructural de los componentes fibroe-
lasticos de las trabéculas que provoca un descen-
so de la elasticidad y de la capacidad de relajacion,
presentando una incapacidad para expander la
trabécula y comprimir las venas subtunicales
(fallo para almacenar)?2.

Un priapismo de bajo flujo, mantenido duran-
te mas de 8-12 horas, puede provocar hipoxia, aci-
dosis, alteraciones de la viscosidad y necrosis del
tejido cavernoso con produccion de fibrosis e
impotencia secundaria.

A nivel peneano, la radioterapia puede provo-
car una lesion severa del tejido eréctil a multiples
niveles: arterias, trabéculas sinusoidales y endote-
lio. Estas lesiones condicionaran una impotencia
arterial y cérporo-veno-oclusiva severa. Pacientes
con cancer de prostata tratados con radioterapia
desarrollan impotencia en el 50-79%?2!. Si se reali-
za irradiacion de la hipoéfisis suele producirse hipo-
gonadismo hipogonadotréfico que necesitara un
tratamiento androgénico sustitutivo.

Las incurvaciones congénitas del pene, micro-
penes e hipospadias con cordal pueden condicio-
nar dificultades para la penetracion vaginal y tam-
bién ser responsables de una impotencia psicologi-
ca. Las cirugias empleadas para corregir estas ano-
malias pueden producir lesiones y DE secundaria.

Sintomas del tracto urinario inferior

No esta clara la posible relacion existente entre
la presencia de DE y las enfemedades prostaticas.
En el estudio EDEM, independientemente de la
variable edad, existe una alta correlacion entre la
presencia de sintomatologia del tracto urinario
inferior (OR=2,7) y disfuncién eréctil, es decir los
varones con sintomatologia del tracto urinario
inferior tienen casi el triple de posibilidades de
padecer DE que los varones sin sintomatologia del
tracto urinario inferior de la misma edad. (Tabla
II). No estan claras las causas fisiopatolégicas que
expliquen esta correlacion.

Enfermedades neurolégicas
Cualquier lesion que interrumpa la conexion
del pene con la médula espinal y con los centros
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cerebrales superiores puede provocar impotencia
organica de origen neurolégico. La diabetes y las
lesiones neurolégicas que produce son la causa
mas frecuente de disfuncion eréctil de origen neu-
rologico'4.

Suele existir DE en pacientes con enfermedad
de Alzheimer y en varones con antecedentes de
accidente cerebro-vascular. La enfermedad de
Parkinson se asocia frecuentemente a disfuncion
sexual. Se encuentra impotencia en el 64% de
estos pacientes frente a un 35% en varones con-
trol de la misma edad. El sindrome apnea-sueno
se asocia con impotencia en el 48%?23. Los tumo-
res cerebrales son susceptibles de alterar la fun-
cion sexual por alteracion a nivel de los mecanis-
mos centrales que controlan la ereccion.

Las lesiones o enfermedades que afectan a la
médula espinal (paraplejia, espina bifida) son
causa frecuente de DE. Cuando la afectacion
medular es alta (superior a S,-S,) y persiste auto-
matismo medular, se produciran erecciones refle-
jas obtenidas por estimulaciéon directa de los
organos genitales?3. Cuando la lesion medular se
localiza a nivel de S,-S, y/o por debajo, se pro-
duce una interrupciéon del arco reflejo sacro y
generalmente no se produce ereccion. Los pacien-
tes afectos de esclerosis miiltiple presentan fre-
cuentemente disfunciones sexuales. Las hernias
discales voluminosas, los tumores de la cola de
caballo y la estenosis del canal lumbar pueden
acompanarse de disfuncién eréctil ya que pueden
causar lesiones a nivel del centro parasimpatico
sacro?3,

Una lesion traumatica o quirurgica de los ple-
X0s nerviosos que inervan el pene puede condi-
cionar impotencia neurogénica. Numerosas enfer-
medades estan asociadas con neuropatia perifé-
rica somatica y autonémica y todas ellas pueden
producir impotencia. Las causas mas frecuentes
son la polineuropatia diabética y alcohdlica.

Traumatismos pelvianos, perineales y

peneanos

La frecuencia de impotencia secundaria a una
fractura pelviana oscila de un 5% a un 43%. La
asociacion de una rotura uretral es el factor mas
importante en la produccién de impotencia secun-
daria a una fractura pelviana, aunque también
interviene el tipo de traumatismo?%.
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Los traumatismos perineales cerrados pue-
den ocasionar impotencia traumatica vascular
que se produce por un impacto directo del trau-
matismo sobre la parte proximal (raices) de los
cuerpos cavernosos y sobre su aporte arterial.
Como consecuencia del traumatismo, se produce
una herida localizada con extravasacion de san-
gre, fibrosis, pérdida de elasticidad y complianza
del tejido cavernoso que conduce a una disfuncion
corporo-veno-oclusiva localizada en el lugar del
traumatismo. En pacientes con impotencia tras
traumatismo perineal o pelviano se ha observado
disfuncién cérporo-veno-oclusiva en el 62% de los
casos e insuficiencia arterial en el 70%725.

Cuando el pene en ereccién es sometido a una
fuerza de compresion circular o a una fuerza que lo
dobla bruscamente, se va a producir un gran
aumento de la presion intracavernosa (incluso supe-
rior a 900 mm de Hg). Este aumento de la presion
es de muy corta duracion pero muy elevado y puede
provocar lesiones localizadas en la tunica albuginea
y en el tejido eréctil del cuerpo cavernoso que con-
duciran a un fracaso veno-oclusivo localizado?®.

Causa hormonal

Exceptuando la diabetes, la incidencia de cau-
sas endocrinas de DE organica oscila de un 5-
10%. Los varones con hipogonadismo, hiperpro-
lactinemia, hipo o hipertiroidismo y alteraciones
suprarrenales pueden presentar DE27,

En pacientes con hipogonadismo suele existir
descenso de la libido y DE. El déficit de androge-
nos produce un descenso de las erecciones noc-
turnas. Sin embargo en varones con hipogonadis-
mo puede presentarse erecciéon como respuesta la
estimulacion visual, esto demuestra que los
andrégenos son importantes pero no esenciales
para la ereccion.

La hiperprolactinemia marcada se asocia a dis-
funcion eréctil en mas del 80% de los casos y pro-
voca disminucion de la libido en la mayoria de los
pacientes?®. Un exceso de prolactina es capaz
suprimir la relajacion o provocar la contraccion del
musculo liso trabecular de los cuerpos cavernosos
en perros?°.

Diabetes
La diabetes es la enfermedad endocrino-meta-
boélica mas frecuentemente asociada a impotencia.
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La incidencia de impotencia en el enfermo diabé-
tico es muy alta (35-50%) y ocurre a edad mas tem-
prana que en la poblacion general, incrementan-
dose desde el 15% a los 30-34 anos hasta un 55%
a los 60 anos?’. En el estudio EDEM, indepen-
dientemente de la variable edad, existe una alta
correlacion entre diabetes (OR=1,9) y disfuncion
eréctil, de manera que los varones diabéticos tie-
nen casi el doble de posibilidades de padecer DE
que los varones no diabéticos de la misma edad
(Tabla II).

La insuficiencia arterial cavernosa, la disfun-
cion corporo-veno-oclusiva y la neuropatia auto-
noma son los principales mecanismos fisiopato-
légicos que producen disfuncién eréctil irreversi-
ble en pacientes diabéticos??. La neuropatia auto-
noma peneana de los diabéticos juega un papel
muy importante en la patofisiologia de la DE en
pacientes diabéticos3°. La incidencia de neuropa-
tia periférica y auténoma es significativamente
mas alta en diabéticos impotentes que en diabé-
ticos potentes.

La impotencia esta claramente relacionada
con los factores de riesgo vascular, y la diabetes
es el mas significativo. Ademas, la hipertension
tiene mayor prevalencia en diabéticos, tiende a
acelerar las complicaciones diabéticas y acentua
el riesgo de impotencia. En el diabético es fre-
cuente encontrar arterioesclerosis con oclusion al
flujo arterial en multiples niveles del lecho hipo-
gastrico-pudendo-cavernoso. Ademas, los pa-
cientes con enfermedad arterial obstructiva
secundaria a diabetes y a arterioesclerosis suelen
presentar asociado un fracaso cérporo-veno-oclu-
sivo debido a una alteracion difusa de la elastici-
dad y capacidad de relajacion del tejido eréctil,
posiblemente ocasionada por isquemia crénica
secundaria a arterioesclerosis.

La diabetes y la arterioesclerosis producen
lesiones ultraestructurales con reduccioén del por-
centaje de fibras musculares lisas, aumento de los
depositos de colageno, engrosamiento de la mem-
brana basal y alteraciones del endotelio lacunar3!,
Todo ello provocara el descenso de la capacidad de
relajacion del musculo liso, aumento de la fibro-
sis y alteraciones ultraestructurales que interfie-
ren con el mecanismo corporo-veno-oclusivo.

Estudios realizados por Saenz de Tejada y
cols.?%, ponen de manifiesto que en el diabético
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impotente existe una lesién de los mecanismos
neurologicos y endoteliales que conduce a la rela-
jacion del musculo liso trabecular de los cuerpos
cavernosos. Esta deficiente relajacion del musculo
liso conducira y colaborara en la produccion de un
fracaso cérporo-veno-oclusivo de tipo funcional.

Enfermedades créonicas

En estudios realizados en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica y sus esposas se ha detec-
tado descenso de la actividad sexual y de la erec-
cion en el 38-80%, con impotencia completa en el
20-60% de los pacientes encuestados. Esta impo-
tencia suele deberse a la asociacion de maultiples
factores causales: endocrinos, polineuropatias,
vasculares, farmacolégicos y psicologicos!4,

En el estudio EDEM, independientemente de la
variable edad, existe una alta correlacion entre la
presencia de problemas reumaticos (OR=2,4),
enfermedades pulmonares (OR=2,3), presencia
de alergia (OR=1,4) y disfuncién eréctil, es decir
los varones que tienen problemas reumaticos o
enfermedades pulmonares tienen mas del doble de
posibilidades de padecer DE que los varones sin
estas enfermedades de la misma edad?.

Causas psicolégicas

Son precisos los estimulos eroéticos psicologi-
cos centrales para iniciar y facilitar la ereccion
inducida sexualmente. De la misma manera, una
influencia cerebral puede inhibir la respuesta
eréctil. Asi, la ansiedad puede disminuir las erec-
ciones reflexégenas mediadas por el arco reflejo
sacroy, ademas, puede influir en la activaciéon de
los nervios parasimpaticos que favorecen la vaso-
dilatacion a nivel peneano32. También un excesi-
vo tono adrenérgico y una elevacion de los niveles
sanguineos de catecolaminas pueden aumentar el
tono del musculo liso cavernoso, dificultando la
relajacion de dicho musculo liso necesaria para la
ereccion.

Son causas frecuentes de DE: la ansiedad, baja
autoestima, problemas de pareja, el estrés, pro-
blemas familiares o laborales y la situacién eco-
nomica. Ademas en enfermedades psiquiatricas
como depresion y esquizofrenia es frecuente la
presencia de DE y descenso de la libido. En
pacientes esquizofrénicos tanto la propia enfer-
medad como la administracién de neurolépticos
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pueden producir fundamentalmente descenso de
la libido que suele acompanarse de dificultades
para la ereccion, eyaculacion y el orgasmo32,

Como hemos comentado previamente, en el
estudio EDEM, independientemente de la variable
edad, existe una alta correlacion entre la admi-
nistracion de pastillas para los nervios (OR=2,3) y
pastillas para dormir (OR=2,8) y disfuncién eréc-
til. En el MMASS? los factores psicologicos fuerte-
mente asociados con la impotencia fueron: depre-
sion, baja autoestima y hostilidad o colera.

Una erecciéon normal depende de una comple-
ja interaccion de factores psicolégicos, neurologi-
cos, vasculares y endocrinologicos, de manera que
cualquier alteracién en estas areas podria originar
DE. Diferentes causas psicolégicas y/o neurologi-
cas pueden producir una incapacidad para iniciar
los eventos hemodinamicos que conducen a la rigi-
dez peneana. Multiples patologias vasculares pue-
den condicionar lesiones arteriales obstructivas
que ocasionaran una incapacidad para llenar los
espacios lacunares.

No obstante, la mayoria de los casos de dis-
funcién eréctil organica se deben a una incapaci-
dad del musculo liso arterial y trabecular para rela-
jarse adecuadamente que condicionara una fallo
para llenar. Esta incapacidad puede ser debida a
multiples causas: hipoxia/isquemia croénica,
lesion neurologica, dano del endotelio, alteracio-
nes de las trabéculas, alteraciones en los recepto-
res, etc... Estas lesiones pueden ser funcionales y
responder a la administraciéon de farmacos, o bien
pueden ser estructurales, con sustitucion del mus-
culo liso por colageno y, por lo tanto, producir una
pérdida irreversible de la capacidad de expansion
de las trabéculas que condicionara una ausencia
de respuesta a los farmacos.

La impotencia es, por lo tanto, una alteracion
frecuente que, en gran cantidad de varones, pro-
voca importantes alteraciones en su bienestar y
severas repercusiones en su relacion de pareja.

DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION
ERECTIL
La evaluacion diagnéstica de un paciente con
disfuncién eréctil debe ser individualizada, tenien-
do en cuenta las expectativas del paciente y su
pareja, su estado de salud fisica y mental y sus
motivaciones y deseos de tratamiento. Ademas, es
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importante ayudar al paciente a entender el pro-
blema basico que causa la impotencia y discutir
con €l y su pareja el tratamiento mas apropiado.

En 1999 se desarroll6 en Paris la 12 Consulta
Internacional sobre Disfuncion Eréctil patrocinada
por la OMS!. El objetivo de esta 12 Consulta
Internacional era desarrollar recomendaciones
sobre el diagnéstico y tratamiento de la Disfuncion
Eréctil. En esta 12 Consulta Internacional se esta-
blecieron como test muy recomendados los
siguientes: Historia clinica completa, Exploracion
fisica y Determinaciones analiticas basicas. Estos
test muy recomendados deberian practicarse en
todos los varones que consultan por DE.

Historia completa

La historia clinica es el método diagnéstico mas
importante que nos orientara sobre la realizacion
de tests diagnosticos. Esta historia clinica debe
incluir: historia sexual, historia médico-quirurgi-
ca e historia psico-sexual33.

Historia sexual

Inicialmente debemos intentar centrar el autén-
tico problema (disfunciéon eréctil), diferenciandolo
de las alteraciones propias de la eyaculacion, libi-
do u orgasmo. Indagaremos sobre la calidad de las
erecciones, las posibilidades de penetracion y la
capacidad de mantener la ereccion. Es importante
precisar la presencia de erecciones en otras situa-
ciones (matutinas, escenas eroéticas, masturba-
cién, otras parejas) que orientarian hacia un pro-
blema predominantemente psicologico. En este
sentido, debemos investigar las condiciones perso-
nales, de pareja y laborales, que precedieron o
acompanan al cuadro clinico. El interrogatorio
sobre posibles sintomas concomitantes, como el
dolor durante la ereccion y/o penetracion, puede
ponernos sobre la pista de una posible patologia
peneana tipo incurvacion o fibrosis cavernosa'4.

Los cuestionarios existentes para valorar la
funcién sexual (IIEF o Indice Internacional de
Funcion Eréctil®* y el SHIM o Indice de Salud
Sexual del Varén), pueden ayudar en el diagnésti-
co, aunque fundamentalmente son ttiles en estu-
dios epidemiol6gicos, en ensayos clinicos y para
valorar objetivamente la eficacia de los diferentes
tratamientos, pero con poca influencia en la elec-
cién del tratamiento.



L. RODRIGUEZ VELA, A. GONZALVO IBARRA, D. PASCUAL REGUEIRO, Y COL.

Historia médico-quirtirgica

En muchas ocasiones la DE es un sintoma de
multiples enfermedades (ver etiopatogenia) y
deberemos investigar la presencia de patologias
que puedan producir DE. Especial relevancia tiene
la investigacion de los Factores de Riesgo
Vascular, entre los que se incluyen la HTA,
Diabetes mellitus, Tabaquismo, Dislipemia y
Arterioesclerosis. Deben investigarse enfermeda-
des sistémicas como diabetes, insuficiencia hepa-
tica o renal que suelen producir DE.

Las Enfermedades Neurolégicas como las
polineuropatias de tipo diabético y téxico, la escle-
rosis multiple, los traumatismos medulares, los
tumores medulares o cerebrales asi como los acci-
dentes cerebro-vasculares, también deben ser
investigadas. Por su elevada incidencia, es muy
importante valorar las medicaciones que toman
(ver etiopatogenia) y si afectan a la ereccién inten-
tar cambiarlas.

Evidentemente, los traumatismos pelvianos,
perineales y del pene en ereccién deben valorarse.
Debemos interrogar sobre cirugias radicales pel-
vianas y cirugia peno-escrotal que pudieran
repercutir en la funcién eréctil. Por ultimo, dife-
rentes endocrinopatias como la diabetes melli-
tus, los hipogonadismos, las hiperprolactinemias,
los hipo-hipertiroidismos y los hipo-hiper corticis-
mos, tienen una demostrada y conocida partici-
pacion en la D.E. que acompana a muchos de
estos pacientes.

Historia psico-social

Es importante realizar una historia buscando
problemas afectivos o de pareja, bajo nivel de auto-
estima, problemas laborales, familiares, stress,
ansiedad, depresion etc., que pudieran condicio-
nar la respuesta eréctil. Pueden ser ttiles algunas
de las encuestas confeccionadas para valorar el
nivel de ansiedad y depresion. En la Tabla IV se
exponen las caracteristicas fundamentales de la
DE de origen psicologico y organico.

Exploracion fisica

La exploracion fisica debe incluir una valoracién
genital, con exploracion del pene (presencia de pla-
cas fibrosas, elongabilidad del pene), testiculos
(situacion, tamano y consistencia), valoracion de
caracteres sexuales secundarios, busqueda de
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TABLA IV

DIFERENCIACION ENTRE DISFUNCION ERECTIL
PSICOGENA Y ORGANICA

Caracteristicas Organica Psicogena
Comienzo Gradual Agudo
Aparicion Permanente Situacional
Curso Constante Variable
Ereccion extracoital Pobre Rigida

Probl. psicosexuales | Secundarios Larga historia
Problema de pareja Secundario Al inicio
Ansiedad y miedo Secundarios Primarios

posible ginecomastia y estudio génito-urinario
incluyendo tacto rectal en varones mayores de 50
anos. Es recomendable realizar una exploracion
vascular (T.A., pulsos pedios, popliteos y femora-
les) y una exploracion neurolégica de la sensibili-
dad perineal, reflejo bulbo-cavernoso y tono del
esfinter anal.

Pruebas de laboratorio basicas

En la 12 Consulta Internacional sobre
Disfuncion Eréctil! se definié que era recomenda-
ble la determinacion sérica de glucemia, creatini-
na, estudio lipidico (colesterol HDL, LDL y trigli-
céridos), pruebas de funcioén hepatica, testostero-
na y hemoglobina glicosilada en diabéticos. En
esta 12 Consulta Internacional sobre Disfuncion
Eréctil' se establecié que era opcional la determi-
nacion de prolactina, LH, hemograma, sistemati-
co de orina y PSA.

En pacientes con descenso de la libido es acon-
sejable determinar las cifras de testosterona (pre-
ferentemente la fraccién libre o la biodisponible y
por la manana) y si la testosterona esta disminui-
da se aconseja realizar una determinacién de pro-
lactina y LH. Sélo en caso de sospecha de patolo-
gia endocrina, solicitariamos un estudio mucho
mas completo, orientado a confirmar o descartar
la presunta causa.

Tests diagnésticos especializados

Con la informacién obtenida a través de la his-
toria clinica completa, exploracion fisica y deter-
minaciones analiticas, podemos llegar al diagnos-
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tico en la mayoria de las ocasiones. En este
momento le informaremos al paciente de su pato-
logia y de las diferentes opciones de diagnéstico y
tratamiento que existen.

En pacientes seleccionados sera necesaria la
realizacion de pruebas complementarias especiali-
zadas o especificas (Tabla V) cuya complejidad ira
aumentando en dependencia de los resultados de
las evaluaciones previas, asi como de las motiva-
ciones y deseos del propio paciente. Estos test
especializados deben recomendarse en pacientes
jovenes y cuando sospechemos que se trata de una
DE de origen arterial, hormonal o psicégeno, ya
que en estas causas podemos emplear un trata-
miento etiologico.

Valoracion vascular

El test inyeccion intracavernosa de farma-
cos vasoactivas consiste en la inyeccién intra-
cavernosa de Prostaglandina E1 (PGE1) a una
dosis de 10 a 20 microgramos, valorando la res-
puesta alos 10, 20 y 30 minutos. Es un test sen-
cillo de realizar que permite una primera dife-
renciacion entre las D.E. de origen organico y las
psicégenas. En caso de respuesta negativa, se
considera que puede existir una causa vascular,
en forma de insuficiencia arterial o cérporo-
veno-oclusiva. No obstante, en pacientes con
gran ansiedad y tono adrenérgico puede presen-
tarse un test negativo aunque no presenten pato-
logia organica.

TABLA V
TESTS DIAGNOSTICOS ESPECIALIZADOS

Valoracién vascular

— Test de inyeccion intracavernosa de farmacos
vasoactivos

— Eco-Doppler peneano dinamico

— Cavernosometria dinamica

— Arteriografia pudenda interna

Valoraciéon neurolégica

— Biotensiometria peneana

— Potenciales evocados somato-sensoriales
— Velocidades de conduccion nervio dorsal
— Reflejo bulbo-cavernoso

— Electromiografia cavernosa

Diferenciacion entre organica o psicolégica
— Registro de rigidez y tumescencia nocturna
— Valoracion psicolégica

— Test de estimulacién visual
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La respuesta positiva orienta hacia una nor-
malidad vascular, aunque sin excluir totalmente
la existencia de insuficiencia arterial o lesion fun-
cional que responde a PG E1. Es decir, un test
positivo no garantiza una normalidad arterial y en
pacientes jovenes, con antecedentes de trauma-
tismo, puede ser conveniente realizar un estudio
vascular completo35.

Ademas del rendimiento diagnostico, el test de
inyeccion intracavernosa de drogas vasoactivas
nos permite evaluar la efectividad de un posible
tratamiento farmacolégico. En casos muy severos
puede inyectarse diferentes combinaciones de far-
macos vasoactivos, la mas conocida es la asocia-
cion de Papaverina, Fentolamina y PGE1.

El Eco Doppler-Duplex constituye una valo-
racién hemodinamica, objetiva y de escasa invasi-
vidad. Se basa en la combinacion de una ecogra-
fia a tiempo real con un doppler pulsado. Valora
el diametro de las arterias cavernosas, la veloci-
dad del flujo en el pico sistélico y al final de la dias-
tole y la resistencia periférica. Debe realizarse pre-
viamente una inyeccion intracavernosa de PGE1
0 una asociacion de Papaverina, Fentolamina y
PGE1 para conseguir una adecuada relajacion del
musculo liso cavernoso.

Los principales parametros a valorar son la
Velocidad del Pico Sistélico, que debe ser superior
a 30 cm/s y se correlaciona con el flujo arterial y
la Velocidad Diastélica Final, normalmente infe-
rior a4 cm/s, en relacion con el componente veno-
oclusivo. En casos dudosos puede ser convenien-
te realizar una re-dosis (nueva inyeccion de PGE1)
para relajar mas adecuadamente el musculo liso
y disminuir la incidencia de falsos fracasos veno-
oclusivos36,

El eco-doppler peneano es un buen estudio
para valorar el componente arterial de la ereccion,
pero sus resultados no son totalmente fiables para
estudiar el componente coérporo-veno-oclusivo ya
que no podemos estar seguros de que la relajacion
del musculo liso cavernoso sea completa.

La Cavernosometria Dinamica es el mejor
procedimiento para evaluar el componente veno-
oclusivo de los cuerpos cavernosos. Se trata de un
procedimiento invasivo, que consiste en la inyec-
cién intracavernosa de farmacos vasoactivos
(Papaverina + Fentolamina + PGE 1) hasta conseguir
la relajacion completa del musculo liso cavernoso.
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De acuerdo a los criterios de Goldstein, existe nor-
malidad del mecanismo coérporo- veno-oclusivo
cuando el flujo necesario para mantener presio-
nes intracavernosas de 60, 90, 120 y 150 mm de
Hg es inferior a 5 ml/minuto y cuando la caida de
presion intracavernosa, en 30 segundos, desde
150 mm de Hg es inferior a 45 mm de Hg.

Ademas, la cavernosometria dinamica permite
realizar un estudio del componente arterial,
mediante la determinaciéon de la Presion de
Oclusién de las Arterias Cavernosas. Al finalizar
la cavernosometria puede realizarse una caverno-
sografia para demostrar los puntos de escape
venoso de los cuerpos cavernososs6,

La cavernosometria dinamica es una prueba
invasiva, que requiere un aparataje especifico y
debe reservarse para casos muy especificos. No
obstante, es el mejor procedimiento para evaluar
el componente veno-oclusivo de los cuerpos caver-
nosos y nos permite diferenciar entre una lesion
funcional o estructural®”.

La realizacién de una arteriografia selectiva de
pudenda interna debe reservarse a casos excepcio-
nales, generalmente a varones jovenes, con sospe-
cha de patologia arterial traumatica, no arterioes-
clerdtica, tributarios de cirugia de revascularizacion
peneana®. Es un test especializado que solamente
debe realizarse en pacientes muy seleccionados.

Valoracion neurolégica

La biotensiometria peneana. Mide la percep-
cion sensorial vibratoria a lo largo del pene, com-
parativamente con el pulpejo de un dedo, para
diferentes frecuencias. Permite el diagnéstico de
deficiencias sensitivas en las polineuropatias.

Los potenciales evocados somato sensoria-
les registran el tiempo de conduccién desde un
estimulo aplicado a nivel periférico (peneano),
hasta su percepcién cortical. Permite una valora-
cion de las aferencias sensoriales?3,

Los potenciales evocados sacros permiten
registrar el tiempo de latencia en el reflejo bulbo-
cavernoso. Valora la indemnidad del arco reflejo
sacro (S2-S4).

La velocidad de conduccion del nervio dor-
sal permite medir la velocidad de conduccién en
un nervio periférico (dorsal).

El tinico estudio que nos permite valorar la via
eferente o el componente neurolégico autonémico

680

es la electromiografia cavernosa. No obstante,
esta prueba realizada mediante un dispositivo
denominado SPACE ofrece unos resultados poco
fiables y una gran variabilidad de resultados inclu-
so en el mismo paciente.

Técnicas de monitorizacion de la ereccion

Pueden ayudar en el diagnéstico diferencial
entre las causas organicas y psicogenas. El
Erectéometro aporta una informacién cuantitati-
va sobre las erecciones nocturnas, constituido por
un precinto anular que se rompe al aumento el
volumen peneano.

El Rigidometro de Inflexiéon Digital mide la
rigidez axial en gramos asi como el tiempo de rigi-
dez util durante la exploracion. Es un dispositivo
muy util para que el paciente valore en su domi-
cilio, de una manera objetiva su rigidez peneana
en condiciones idoneas de estimulacion sexual.
También nos permite valorar de una forma obje-
tiva y cuantitativa la eficacia de los diferentes tra-
tamientos.

El Rigiscan y el Neva miden los incrementos
radiales y los incrementos en la longitud y volu-
men respectivamente, asi como los episodios de
tumescencia nocturna. Ambos se utilizan duran-
te el sueno para poner de manifiesto los episodios
de tumescencia que acompanan a las fases
REM38,

Test de Estimulacién Visual. Previa monitori-
zacién peneana, representa una forma sencilla y
muy aproximada a la respuesta fisiolégica de valo-
rar la capacidad eréctil ante un estimulo visual er6-
tico. La respuesta positiva descartaria cualquier
anomalia organica, aunque la negativa no diferen-
ciaria entre un origen psicégeno u organico°.

Estos estudios de objetivacion de la ereccion
pueden ayudar en el diagnéstico diferencial entre
las causas organicas y psicogenas y deben consi-
derarse como test opcionales que pueden realizar-
se en determinados pacientes. No obstante, no
deben valorarse aisladamente sino como pruebas
complementarias de la evaluacion basica y de
otras pruebas especializadas.

MANEJO TERAPEUTICO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
Debido a que la impotencia es una disfuncién
que no pone en peligro la vida del paciente no es
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preciso realizar un manejo diagnéstico y terapéu-
tico protocolizado sino que puede, y debe, reali-
zarse un planteamiento individualizado, lo que
denominamos “traje a medida”. Tras la realizacion
de la evaluacion basica recomendable (historia
clinica completa, examen fisico y analitica) esta-
bleceremos con el paciente y su pareja sus moti-
vaciones y expectativas con respecto al trata-
miento y le informaremos de las diferentes opcio-
nes de diagnostico y de tratamiento, con las ven-
tajas e inconvenientes de cada una de ellas.

En la 12 Consulta Internacional sobre
Disfuncién Eréctil, con respecto al tratamiento se
establecio que inicialmente deberian corregirse los
factores de riesgo modificables y si persistia la DE
se estableceria unas propuestas terapéuticas
escalonadas de menor a mayor agresividad.

Modificar factores de riesgo

En muchos pacientes que consultan por DE
tras la evaluacion inicial se detectaran patologias
asociadas o factores de riesgo (diabetes, HTA,
hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia, dis-
funcién hepatica, insuficiencia renal, etc...) que
deben tratarse adecuadamente. Ademas se pon-
dran de manifiesto habitos toxicos (tabaco, alco-
hol) que deben corregirse. Es muy importante con-
siderar que, en ocasiones, la DE es un centinela o
una senal de alarma de patologia vascular (endo-
telial) y que puede ponernos de manifiesto una
insuficiencia coronaria que, en el futuro, podria
ocasionar un infarto de miocardio!.

Mas de 200 medicamentos pueden producir
DE. Debemos consultar con el médico de cabece-
ra o el especialista correspondiente para intentar
sustituir dicho farmaco por otro que no ocasione
DE.

Tratamientos etiolégicos

Es importante diagnosticar si se trata de una
DE psicogena u organica. Los pacientes con géne-
sis psicégena deben ser valorados por un profe-
sional de salud mental. También es importante
determinar si la causa de la DE es hormonal ya
que en estos casos deberemos emplear un trata-
miento hormonal especifico.

En varones jévenes con DE y antecedentes de
traumatismos perineales o microtraumatismos
repetidos (bicicleta) es aconsejable realizar un pro-
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ceso diagnoéstico completo buscando una causa
arterial tratable mediante cirugia. Si se demues-
tra una insuficiencia arterial aislada, sin afecta-
cion del mecanismo corporo-veno-oclusivo, puede
plantearse una microcirugia de revasculariza-
cion peneana que ofrece un 60-70% de buenos
resultados?0.

Psicoterapia

La psicoterapia constituye una opcién de tra-
tamiento para algunos pacientes con disfuncion
eréctil de causa psicogena. La psicoterapia puede
ser un tratamiento efectivo para la DE cuando su
etiologia esta basada, al menos en parte, en los
aspectos psicolégicos que son el resultado de
eventos de la vida, esto quiere decir, que son pre-
cipitados por factores como la ansiedad, el dete-
rioro de una relacioén, el divorcio, la muerte de la
esposa, el fracaso profesional o la pérdida de la
salud propia o de la pareja. Sin embargo, aquellos
pacientes con DE de larga evolucién, debida a fac-
tores psicologicos derivados de procesos remotos,
no suelen responder bien a la psicoterapia32.

Tratamiento hormonal

Una deficiencia de testosterona de origen tes-
ticular o hipotalamo-hipofisario puede ser rever-
sible o puede requerir un tratamiento de suplen-
cia con testosterona. Los androgenos ejercen un
papel poco conocido en el mecanismo de la erec-
cion y solamente deben administrarse cuando
exista un déficit de testosterona comprobado y se
hayan excluido otras alteraciones hormonales
asociadas. En el resto de los pacientes con dis-
funcién eréctil sin ninguna alteraciéon endocrina,
no deben emplearse androgenos, ya que no consi-
guen ningun beneficio y pueden producir impor-
tantes efectos adversos*!.

Los suplementos de testosterona pueden ser
administrados en forma de inyecciones intra-
musculares de 250 mg de enantato de testoste-
rona cada 2 6 3 semanas. Esta administracion
intramuscular condiciona que tras la inyeccion,
la primera semana, los niveles de testosterona
sean suprafisiolégicos y los dias previos a la
siguiente inyeccion estén por debajo de los nive-
les adecuados*2.

Las preparaciones transdérmicas de testoste-
rona consisten en parches que son aplicados en la
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piel de forma diaria. Los nuevos parches son
muy bien tolerados y proporcionan niveles sisté-
micos de testosterona que se acercan mas a los
niveles fisiol6gicos normales a lo largo de todo el
periodo de dosificacion*!. Estos parches deben
aplicarse diariamente y mantienen unos niveles
adecuados de testosterina en mas del 90% de los
varones con hipogonadismo. Su efecto adverso
mas frecuente es la irritacién de la piel y derma-
titis*3.

La administracion de testosterona esta con-
traindicada cuando exista un carcinoma de pros-
tata, por lo tanto, antes de iniciar un tratamien-
to sustitutivo con testosterona debe realizarse un
tacto rectal y una determinaciéon de PSA. Si el
paciente presenta HBP la administracion de tes-
tosterona posiblemente empeorara la sintomato-
logia miccional. Ademas, cuando se indica una
terapia con testosterona son necesarios contro-
les cada 6 meses (tacto rectal, PSA, hemograma,
funcién hepatica, estudio lipidico y testosterona
sérica)?!.

Tratamiento sintomatico de primera linea

En la mayoria de pacientes con DE es necesa-
rio emplear un tratamiento sintomatico que
ayude a conseguir una adecuada rigidez peneana
en el momento de la relaciéon sexual. Es conve-
niente comentar con el paciente y su pareja las
opciones terapéuticas actualmente disponibles
para el tratamiento de la DE, junto con sus tasas
de éxito, invasividad, coste econémico y sus posi-
bles complicaciones. En general, este tratamiento
sintomatico suele realizarse de una manera esca-
lonada, es decir, de menos a mas agresivo. No obs-
tante, el paciente adecuadamente informado,
junto con el consejo del urélogo, sera quien deci-
da el tratamiento a emplear.

Farmacos orales

Clorhidrato de yohimbina es un bloqueante
o2-adrenérgico. No se conoce con precision el
mecanismo de acciéon de este farmaco sobre la
ereccion, posiblemente actue a nivel de los recep-
tores adrenérgicos cerebrales asociados con la
ereccion peneana y la libido. Un panel de expertos
de la Asociacion Americana de Urologia ha esta-
blecido que yohimbina no es un tratamiento efec-
tivo en pacientes con impotencia organica y por lo
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tanto no debia recomendarse como tratamiento
estandar#%. No obstante, se ha realizado un meta-
analisis de todos los estudios randomizados con
yohimbinay placebo. Las conclusiones de este tra-
bajo fueron que yohimbina ofrecia mejores resul-
tados en pacientes con DE que placebo, era rela-
tivamente segura y bien tolerada*>. Los efectos
adversos mas frecuentes son palpitaciones, tem-
blores, ansiedad y leve incremento de la tension
arterial. Clorhidrato de yohimbina no esta comer-
cializada en Espana.

Pentoxifilina es un vasodilatador periférico
indicado en pacientes con insuficiencia arterial
periférica. Se ha observado una mejoria de la fun-
cion eréctil en hombres que reciben pentoxifilina
como tratamiento para la claudicacion. Se han
comparado mediante eco-doppler los efectos de
pentoxifilina frente a placebo en pacientes con DE
arterial. En el 60% de los tratados con pentoxifili-
na, se observé un incremento de la velocidad pico
sistolica y en el 35% mejor6 la ereccion permi-
tiendo un coito satisfactorio6.

Citrato sildenafilo

Sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fos-
fodiesterasa tipo 5 (PDE 5). La estimulacién sexual
produce la liberacién de NO en el musculo liso
peneano y esto induce la produccion de GMPc.
Sildenafilo al inhibir la PDE 5 produce una eleva-
cidén significativa de las concentraciones de GMPc
en glande, cuerpos cavernosos y Cuerpo espomnjo-
so, incrementando la relajacién del musculo liso y
produciendo la ereccion” (Fig. 3). Asi, sildenafilo
potencia la respuesta natural del organismo a la
estimulacién induciendo la relajaciéon del muscu-
lo liso del cuerpo cavernoso, facilitando que se
obtenga y se mantenga la ereccion.

Es necesario que exista un deseo y una esti-
mulacion sexual para que pueda actuar el citrato
de sildenafilo ya que si no se produce liberacion
de NO y activaciéon del GMPc sildenafilo no actia.
Sildenafilo se presenta en comprimidos de 25, 50
y 100 mg. Las dosis orales tnicas de sildenafilo se
absorben rapidamente; la concentracion plasma-
tica maxima se alcanza en aproximadamente 60
minutos después de la administracion y su vida
media es de 4 horas. El citrato de sildenafilo se
metaboliza de forma importante en el primer paso
por el higado*”.
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Figura 3. Mecanismo de accion de los inhibidores de la PDE 5.
La estimulacion sexual produce la liberaciéon de NO en el miisculo liso peneano y esto induce la produccion de GMPc. Si
se inhibe la PDE 5, se va a producir una elevacidn significativa de las concentraciones de GMPc en glande, cuerpos caver-
nosos y cuerpo esponjoso. Este aumento de la actividad de GMPc va a incrementar la relajacion del musculo liso favore-

ciendo que se produzca una adecuada rigidez peneana.

Sildenatfilo se ha evaluado en 90 ensayos clini-
cos doble ciego y abiertos. Se han incluido mas de
8000 pacientes de 19 a 87 anos, con DE de dis-
tintas etiologias (organica, psicégena y mixta). Los
resultados sobre la eficacia del farmaco, se valo-
raron fundamentalmente de acuerdo a la res-
puesta global de eficacia (¢mejoré el farmaco sus
erecciones?) y las puntuaciones en las diferentes
preguntas que miden la funcién eréctil del Indice
Internacional de Funcién Eréctil (IIEF). En estos
estudios, el numero de erecciones, la mejoria de
las mismas y las puntuaciones en las preguntas
de funcién eréctil fueron significativamente mas
altas con sildenafilo que con placebo8-53,

Los resultados de los estudios clinicos demos-
traron que la administracion de sildenafilo una
hora antes de la actividad sexual es un trata-
miento eficaz para la DE en una amplia variedad
de pacientes, incluidos los varones con lesion de
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la médula espinal, diabetes u otras situaciones
médicas concomitantes, asi como en pacientes
tratados simultaneamente con otros medicamen-
tos de distintos tipos. En la mayoria de los estu-
dios clinicos, entre el 60% y el 80% de los pacien-
tes con DE de distintas causas tratados con sil-
denafilo describieron una mejoria en la ereccion
relacionada con el tratamiento, en comparacion
con el 10%-30% de los pacientes que recibieron
placebo?8-53,

De todos los articulos publicados sobre la efi-
cacia de sildenafilo, el de mayor importancia es la
revision publicada por ACP Journal (Medicina
Basada en la Evidencia), donde se analiza si sil-
denafilo mejora la funcién eréctil en varones con
D.E.5%. Se revisaron, detalladamente, varios estu-
dios randomizados, doble ciego controlados con
placebo de 24 semanas de duracion. Se valoraron
un total de 861 varones con D.E. y los criterios de
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valoracion de la eficacia utilizados fueron: rigidez
suficiente para la penetracién (pregunta 3 del
IIEF), capacidad para mantener la rigidez ( pre-
gunta 4 del IIEF), puntuacion global de las 6 pre-
guntas del dominio de funcién eréctil y pregunta
global de eficacia.

Con respecto a la pregunta 3, con sildenafilo
25, 50, 100 mg, mejoraron la rigidez, permitiendo
la penetracion el 60%, 84% y 100%, con respecto
a la situacién basal. Los que tomaron placebo sé6lo
mejoraron el 5%. En la puntuacion a las 6 pre-
guntas del I[IEF que valoran el campo de la fun-
cion eréctil, también existié6 un aumento estadis-
ticamente significativo (p<0,001) con cualquier
dosis de sildenafilo respecto al placebo. Los resul-
tados con respecto a la pregunta global de efica-
cia, demostraron que sildenafilo (25-50-100 mg)
mejoraba las erecciones en €l 56%, 77%y 84% res-
pectivamente frente a placebo (25%). Los efectos
adversos asociados con sildenafilo fueron leves
(cefalea, rubor, dispepsia y alteraciones visuales).
La conclusién de esta fuente de Medicina Basada
en la Evidencia, es que sildenafilo mejora la fun-
cién eréctil, incrementa el porcentaje de intentos
efectivos de penetracion y es bien tolerado®.

En pacientes con DE organica, se aconseja
empezar el tratamiento con una dosis de 50 mg y,
si es efectiva, se mantiene o se desciende a 25 mg.
Si la dosis de 50 mg no es efectiva, en la siguiente
relacion se aconseja que tome otra dosis de 50 mg
y si tampoco es eficaz se le indica que tome 100 mg
en el siguiente intento de relacion sexual. Si con
100 mg su ereccioén es mejor y no se presentan efec-
tos adversos se le aconseja que siga con esta dosis.
Si tras cuatro intentos con 100 mg su ereccion no
es adecuada y no permite la relacion sexual pue-
den plantearse otras opciones de tratamiento.

Sildenafilo es un farmaco bien tolerado. En los
ensayos clinicos, los efectos adversos mas fre-
cuentemente asociados con el tratamiento de sil-
denafilo fueron: cefalea (16%), rubor (10%), dis-
pepsia (7%), congestion nasal (4%), y alteraciones
visuales, leves y transitorias (3%), que pueden
consistir en variaciones del color verde/azul,
mayor percepcion de la luz o vision borrosa®s. En
los ensayos clinicos realizados en mas de 4.000
pacientes no ha causado priapismo. Sildenafilo
causo6 una tasa de abandonos de tratamiento simi-
lar a placebo (2,6% versus 2,3%).
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La incidencia de acontecimientos adversos car-
diovasculares serios (angina de pecho, enferme-
dad coronaria) fue del 4,1% hombre/ano, en los
pacientes que tomaban sildenafilo, frente al 5,7 %
hombre/afo de los que tomaban placebo. La inci-
dencia de infarto agudo de miocardio fue de 1,7%
y 1,4% hombre/ano, en el grupo de sildenafilo y
placebo respectivamente®®. No obstante, en todos
los estudios se excluyeron pacientes que tomaban
nitratos y aquellos con patologia concomitante,
por lo que la incidencia de acontecimientos adver-
sos cardiovasculares podria ser un poco mayor en
la poblacién general.

Por sus efectos conocidos sobre la via del 6xido
nitrico/GMPc, sildenafilo esta contraindicado
en pacientes que utilizan cualquier forma de
nitratos o donadores de 6xido nitrico ya que
potencia sus efectos hipotensores. Tampoco debe
emplearse en pacientes con insuficiencia hepati-
ca severa, 0 con retinitis pigmentaria. No existe
riesgo cardiovascular asociado a sildenafilo. No
obstante, esta contraindicado en pacientes en los
que se desaconseja la actividad sexual por angor
inestable, insuficiencia cardiaca grave o infarto
reciente. En pacientes en tratamiento con inhibi-
dores de las proteasas, no debe sobrepasarse la
dosis de 25 mg cada 48 horas.

Clorhidrato de apomorfina

Apomorfina es un agonista dopaminérgico
(receptores D,-D,) que actua a nivel central
(Nucleo Paraventricular) amplificando la sefial que
desde los centros cerebrales y a través de la medu-
la espinal alcanza el pene favoreciendo la erec-
cion®8. Montorsi en un estudio con RNM refiere
que tras la administracion de apomorfina sublin-
gual, seguida de estimulaciéon sexual audiovisual,
se observa una actividad significativamente mayor
del hipotalamo que con placebo®”.

Se trata del primer farmaco de presentacion
sublingual para la disfuncién eréctil. Se coloca
bajo la lengua donde se disuelve rapidamente (7-
8 minutos), pasa a la sangre y en aproximada-
mente 20 minutos puede haber una respuesta
eréctil tras estimulo sexual. Para que apomorfina
sublingual sea eficaz se requiere que exista esti-
mulacion sexual.

La seguridad y la eficacia de apomorfina sublin-
gual se han valorado en 30 ensayos clinicos, en los
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que participaron alrededor de 5.000 pacientes y
en los que se administraron mas de 120.000 dosis
de este medicamento. A la hora de evaluar la efi-
cacia especifica del farmaco se incluyeron pacien-
tes con disfuncion eréctil leve, moderada y severa.

Los resultados, valorados fundamentalmente
segun el porcentaje de éxitos para lograr la pene-
tracién, han mostrado que las diferentes dosis de
apomorfina sublingual estudiadas (2-3-4-5-6 mg)
permitian un porcentaje de penetraciones signifi-
cativamente mayor que con placebo. En un ensa-
yo clinico realizado en 457 varones con DE, el 52%
de los pacientes que tomaron 4 mg apomorfina
sublingual presentaron adecuada ereccion para la
penetracion frente a un 35% con placebo. Ademas,
el 43% logré la penetracion con 4 mg frente a un
27% con placebo. Su efecto adverso mas frecuen-
te fueron nauseas leves entre 2 y 7%58,

Un estudio publicado recientemente compara-
ba la eficacia y seguridad de 3 y 4 mg de
Apomorfina frente a placebo en 296 pacientes con
DE de distintas etiologias. El porcentaje de inten-
tos que condujeron a una ereccién lo suficiente-
mente firme para permitir el coito fue del 32% con
placebo, 47% con 3 mg y 50% con 4mg. Los efec-
tos adversos mas frecuentes con 3 mg Apomorfina
fueron nauseas (7%), bostezos (8%) y mareos
(6,5%)5°. Los ensayos clinicos a largo plazo (1 afno)
demuestran que la seguridad y la eficacia del far-
maco es consistente en el tiempo, manteniéndose
en el 97% de los respondedores.

Las contraindicaciones para la administracion
de apomorfina son sujetos en los que esta desa-
consejada la actividad sexual (angina inestable,
insuficiencia cardiaca grave, infarto reciente) y
aquellos con alergia o intolerancia al farmaco. Los
pacientes que toman nitratos o farmacos hipoten-
sores pueden tomar apomorfina pero con precau-
cion. La ingesta excesiva y concomitante de alco-
hol puede provocar hipotension, por lo tanto debe
evitarse asociar apomorfina con cantidades exce-
sivas de alcohol.

A final de Mayo recibi6é su aprobacién por la
Agencia Europea del Medicamento y se esta
comercializando desde julio del 2001 a dosis de 2
y 3 mg. La dosis de 2 mg es muy poco eficaz y
actualmente aconsejamos empezar con 3 mg, ya
que es mas eficaz y es rarisima la presencia de
efectos adversos.
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Nuevos farmacos orales

Tadalafilo (IC-351)

Tadalafilo es un potente y muy selectivo inhi-
bidor de la PDE 5. Tadalafilo aumenta la respues-
ta mediada por el NO en tejido cavernoso huma-
no y promueve la acumulacion de GMPc aumen-
tando su efecto de manera que potencia la relaja-
cion del musculo liso de los cuerpos cavernosos
facilitando la rigidez peneana® (Fig. 3). Asi, tada-
lafilo potencia la respuesta natural del organismo
a la estimulacion induciendo la relajacion del
musculo liso del cuerpo cavernoso.

Tadalafilo se absorbe rapidamente por via oral
y es capaz de facilitar la ereccion a partir de los 16
minutos de su administracién, y manteniendo su
eficacia durante al menos 24 horas, permitiendo
varias relaciones sexuales®!.

En un estudio recientemente publicado, en 179
pacientes con D.E., se valor¢ la eficacia y seguri-
dad de tadalafilo frente a placebo, en un ensayo
clinico randomizado y doble ciego. Las diferentes
dosis de tadalafilo (2-5-10-25 mg) presentaron un
aumento estadisticamente significativo frente a
placebo con respecto a la pregunta 3 (rigidez sufi-
ciente para penetrar) y la pregunta 4 (capacidad
para mantener) del IIEF. Con respecto a la pre-
gunta global de eficacia, el 17% mejoraron sus
erecciones con placebo, frente al 60%, 81% y 81%
con 5, 10 y 25 mg de tadalafilo respectivamente.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron cefa-
lea (13%), dispepsia (8%) y dolor de espalda (2,8%).
No se presentaron alteraciones visuales, no se
observaron cambios significativos en las determi-
naciones analiticas, en el ECG, ni en la tensiéon
arterial®?.

Los pacientes diabéticos suelen responder peor
que otros pacientes con D.E. a los farmacos inhi-
bidores de la PDE 5. Un ensayo clinico realizado en
Espana, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo, ha valorado la seguridad y eficacia de tada-
lafilo 10 y 20 mg frente a placebo, en 217 pacien-
tes diabéticos. La eficacia se valor6 de acuerdo a las
6 preguntas del campo de funcién eréctil del IIEF,
fundamentalmente la pregunta 3 y la pregunta 4
del IIEF, el diario de actividad sexual del paciente
y la pregunta global de eficacia.

Tadalafilo a dosis de 10 y 20 mg mejoré de mane-
ra significativa (p<0,001), todos los parametros de
eficacia analizados. Con tadalafilo 10 y 20 mg, el
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56% y 64% de los pacientes diabéticos mejoraron
sus erecciones, frente al 25% con placebo. En estos
217 pacientes no se detectaron cambios resefables
en la tension arterial, ECG ni en las determinacio-
nes analiticas de sangre y orina. Los efectos adver-
sos fueron leves (cefalea y dispepsia)®3.
Actualmente se estan desarrollando multiples
ensayos clinicos con tadalafilo en diferentes subpo-
blaciones. Los datos comunicados y publicados indi-
can que es un farmaco con alta selectividad sobre la
PDE 5, que presenta un rapido comienzo de accion,
y por su larga vida media, mantiene su eficacia
durante al menos 24 h. A dosis de 10 y 20 mg se ha
mostrado como un farmaco con alta eficacia y
buena tolerancia. No obstante, es necesario cono-
cer todos los estudios que actualmente estan pen-
dientes de terminar y publicar. Se prevé su comer-
cializaciéon en Espana en el 1¢ trimestre del 2003
y puede ser un farmaco muy importante en el
manejo terapéutico de los varones con D.E.

Vardenafilo

Estudios realizados en tejido cavernoso huma-
no han demostrado que vardenafilo es un inhibi-
dor muy selectivo y potente de la PDE 5. Presenta
mas selectividad y potencia que sildenafilo en los
estudios in vitro y en animales®495, Vardenafilo al
inhibir la PDE 5 potencia la relajacion del muscu-
lo liso de los cuerpos cavernosos mediada por el
NO y la acumulacién de GMPc en el musculo tra-
becular (Fig. 3). Todo ello facilita la consecucion
de rigidez peneana ante estimulacién sexual. Un
estudio realizado en conejos ha demostrado que
vardenafilo aumenta la ereccién peneana median-
te la via del NO®3,

Vardenafilo se absorbe rapidamente por via
oral con un tmax a las 0,7 horas y una vida media
de 4 horas. En dos estudios con Rigiscan,
Vardenafilo a dosis de 10, 20 y 40 mg, en varones
con D.E. mixta aumentaba significativamente la
calidad y la duracion de las erecciones compara-
do con placebo (p<0,001)%8,

Recientemente se han publicado los datos del
primer ensayo clinico realizado, con la adminis-
tracién de vardenafilo en el domicilio en 601
pacientes®’. En este ensayo clinico multicéntrico,
randomizado, doble ciego y controlado con place-
bo, de 12 semanas de duracion, se comparaba la
eficacia y seguridad de vardenafilo 5, 10 y 20 mg
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frente a placebo. Los criterios fundamentales para
valorar la eficacia fueron la pregunta 3 (rigidez
suficiente para penetrar) y pregunta 4 (capacidad
para mantener la rigidez) del IIEF, la mejoria glo-
bal de las erecciones e intentos de coito con éxito.
Todas las dosis de vardenafilo presentaron un
aumento significativo de la puntuacion a las pre-
guntas 3 y 4. Los mejores incrementos a la pun-
tuacion se observaron con 20 mg. De la misma
manera, todos los dominios del IIEF aumentaron
significativamente con vardenatfilo frente a placebo.
Con respecto a la pregunta global de eficacia con
placebo mejoraron el 30% frente al 66%, 76% y 80%
con valdenafilo 5, 10 y 20 mg respectivamente. En
la valoracion del porcentaje de intentos de coito con
resultado satisfactorio, con placebo lo lograron en
39% de los intentos, frente a un 71%, 71% y 75%
que lo consiguieron con vardenafilo 5, 10 y 20 mg.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron: cefa-
lea (12-15 %), rubor (10-11%) y dispepesia (7%).
Actualmente se estan desarrollando multiples
ensayos clinicos con este farmaco en diferentes
subpoblaciones, con 10 y 20 mg, incluyéndose
estudios abiertos de uno y dos afnos de duracion.
Los resultados presentados hasta el momento
sugieren que se trata de un farmaco con mayor
selectividad que sildenafilo, con alta eficacia y
excelente tolerabilidad. Se prevé su comercializa-
cion en el 2003 y puede ser un farmaco de gran
utilidad en el manejo de varones con D.E..

Dispositivos de vacio

Los dispositivos de vacio (DV) producen erec-
ciones atrayendo la sangre hacia el pene por medio
del vacio que generan y, posteriormente, atrapan-
do la sangre en el interior del pene con la ayuda
de una banda constrictora que se coloca alrede-
dor de la base del pene. Entre las ventajas de este
método se incluyen su seguridad y su posibilidad
de utilizacion en casi todos los pacientes con dis-
funcion eréctil. No obstante, en nuestro pais son
muy mal aceptados y casi no se utilizan®8.

Tratamiento sintomatico de segunda linea

Farmacos intracavernosos

El tratamiento consiste en la inyeccion intraca-
vernosa de farmacos vasoactivos que producen una
adecuada rigidez peneana. Prostaglandina E1
(PGE1) es el farmaco de eleccién inicial en pacientes
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con DE organica que inician tratamiento median-
te autoinyeccion intracavernosa. PGE1 actua pro-
duciendo un aumento de AMPc que conduce a la
rigidez peneana. No precisa estimulacion sexual e
induce rigidez peneana a los 5-6 minutos. La
administracion intracavernosa de PGE1 produce
rigidez adecuada para la penetracion en mas del
73% de los pacientes con DE organica. Cuando no
existe respuesta o se presenta dolor tras la apli-
cacién de PGE1 pueden emplearse diferentes aso-
ciaciones de farmacos. La triple asociacién de
papaverina, fentolamina y PGE1 presenta una efi-
cacia entre €l 80 y el 92%°°,

Las complicaciones mas frecuentes son dolor
(10%), ereccion prolongada y fibrosis. PGE1 pre-
senta una incidencia muy baja de ereccion pro-
longada (0,36%) y de fibrosis (4-7%)%°. La triple
asociacién de papaverina + fentolamina + PGE,
presenta mayor incidencia de ereccion prolonga-
da ( 2-4%) y de fibrosis ( 4-16%) (70)

El tratamiento mediante autoinyeccion intra-
cavernosa se acompana de una incidencia de
abandonos del 41-46%. A pesar de esta alta tasa
de abandonos, multiples estudios han demostra-
do que la autoinyeccién intracavernosa presenta
una incidencia de satisfaccion del paciente y de su
pareja superior al 85% y un aumento significativo
de la calidad de vida y de la autoestima’!.

Actualmente, en varones con DE organica que
no responden a los farmacos orales o en pacien-
tes que por diferentes motivos no quieran emple-
ar los farmacos orales, la autoinyeccion intraca-
vernosa de PGE1 es el tratamiento recomendado,
por supuesto dependiendo de la motivacién y pre-
ferencias del paciente.

Farmacos intrauretrales

Consiste en la introducciéon de un microsuposi-
torio de alprostadil (PGE1l) en la uretra.
Posteriormente se absorbe y pasa a los cuerpos
cavernosos produciendo rigidez peneana en el 43-
65% de los pacientes’?73. Los efectos adversos mas
frecuentes son dolor peneano (32%) y escozor ure-
tral. Las principales ventajas del tratamiento intrau-
retral son la aplicacién local, la baja incidencia de
efectos adversos sistémicos y la rareza de interac-
ciones farmacoléogicas. Las principales desventajas
son la alta incidencia de abandonos y la baja efica-
cia. Este farmaco no esta comercializado en Espana.
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Farmacos transcutaneos

El gel topico de alprostadil (topiglan) esta
compuesto por una sustancia que facilita la
absorcion transcutanea y alprostadil al 1%, que
se aplica sobre el glande. Recientemente se ha
publicado el primer ensayo clinico controlado con
placebo en el que se valoraba la capacidad de este
farmaco para inducir erecciones en la consulta,
ante estimulacién sexual con vibrador peneano y
videos eréticos. Topiglan present6 un aumento
significativo de las erecciones frente a placebo, de
manera que el 39% de los que recibieron topiglan
presentaron ereccion que podria permitir la pene-
tracién, frente a un 7% con placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron eritema peneano
y quemazon en glande”. Este farmaco estd en fase
de experimentacion.

Tratamiento sintomatico de tercera linea

Prétesis de pene

El implante de una prétesis de pene es una
opcién terapéutica eficaz para pacientes que no
responden a los farmacos orales ni a la inyeccién
intracavernosa por presentar lesiones estructura-
les en los cuerpos cavernosos. Basicamente exis-
ten 3 tipos: flexibles, maleables e hidraulicas.
Globalmente, las prétesis hidraulicas (permiten
que el pene se encuentre en un estado de flacci-
dez y al activarlas alcanzan una rigidez excelente)
ofrecen los mejores resultados, pero su problema
€s su mayor coste.

El implante de una proétesis de pene conlleva
cirugia y esta sujeto a complicaciones (infeccion,
erosion, fallos mecanicos, mal funcionamiento de
la protesis), que deben ser explicadas claramente
el paciente. La complicacion mas comun es la
infeccion que requiere la retirada de la protesis.
Esta infeccién es mas frecuente en diabéticos. Es
importante elegir adecuadamente el tamario de la
protesis para disminuir la incidencia de erosion y
de deformidad del pene”®.

Las proétesis de pene deben considerarse como
la ultima opcion terapéutica en pacientes con DE.
Debe estudiarse adecuadamente al paciente y
explicarle detalladamente en que consiste el
implante de una prétesis de pene y que ofrece la
protesis de pene. A pesar de requerir cirugia el
90% de los pacientes que han recibido el implan-
te de una protesis de pene estan satisfechos.
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CONCLUSIONES

El manejo diagnoéstico y terapéutico del pacien-
te con disfuncién eréctil debe ser individualiza-
do, teniendo en cuenta las expectativas del
paciente. Es muy recomendable la realizacion de
una evaluacion basica (historia clinica completa,
exploracioén fisica, determinaciones analiticas
recomendadas). Si se descubren enfermedades no
diagnosticadas previamente (diabetes, arterioscle-
rosis, etc.) deben ser tratadas. Deben corregirse
los factores de riesgo modificables.

Existen numerosas opciones terap€uticas para
el tratamiento de la disfuncién eréctil. La terapia
sustitutiva con testosterona debe emplearse tini-
camente en varones con DE y niveles bajos de
dicha hormona y bajo control médico.

Actualmente el tratamiento de primera linea
son los farmacos de administracion oral (sildena-
filo, apomorfina). Existen dos nuevos inhibidores
de la PDE 5 (tadalafilo y vardenafilo) que seran
comercializados en el 2003 y proporcionaran mas
selectividad. Ademas estan en las fases iniciales
de investigacion diferentes farmacos de adminis-
traciéon oral que actuando a nivel peneano facili-
taran la ereccion.

Cuando los farmacos orales estan contraindi-
cados, no son eficaces o el paciente no quiere
tomarlos por motivos econémicos o por miedo, la
segunda linea de tratamiento es la inyeccion intra-
cavernosa. Prostaglandina E1 es el farmaco de
eleccion inicial en pacientes que comienzan trata-
miento mediante autoinyecciéon intracavernosa,
con una alta eficacia.

El implante de prétesis de pene y la revascu-
larizaciéon peneana son apropiados para pacien-
tes muy seleccionados. La psicoterapia puede ser
una opcion para los hombres con DE de origen psi-
cégeno, sola o asociada con sildenafilo o apomor-
fina.
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