
RESUMEN

MEDICINA REGENERATIVA EN ANDROLOGÍA: INGENIERÍA TISULAR Y TERAPIA GÉNICA COMO
POSIBLES OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA LAS DEFORMACIONES PENEANAS Y LA

DISFUNCIÓN ERÉCTIL
Se están investigando la ingeniería tisular y la terapia génica en estudios en animales para recons-

truir el tejido peneano o tratar la disfunción eréctil. En esta revisión se pretende examinar estos
esfuerzos experimentales de los últimos años y se intenta ofrecer una breve introducción a la meto-
dología básica de estas nuevas técnicas del campo de la medicina regenerativa.
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ABSTRACT

REGENERATIVE MEDICINE IN ANDROLOGY: TISSUE ENGINEERING AND GENE THERAPY AS
POTENTIAL TREATMENT OPTIONS FOR PENILE DEFORMATIONS AND ERECTILE DYSFUNCTION

Tissue engineering and gene therapy are currently investigated in animal studies for reconstruc-
ting penile tissue or treating erectile dysfunction. This review aims to ecamine these experimental
efforts from the last years and tries to give a brief introduction to the basic methodology of these new
techniques from the field of regenerative medicine.
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La medicina regenerativa es una nueva y pro-
metedora área de esfuerzo investigador, defi-

nida recientemente al conectarse los campos de
la ingeniería tisular, la investigación en células
troncales, la terapia génica y la clonación tera-
péutica1,2. A medida que vayamos conociendo los
procesos de reparación del organismo a nivel
celular y genético, podremos avanzar hacia el
objetivo de mantener o reconstruir nuestros
organismos con una función normal.

Para reconstruir las estructuras peneanas y
tratar la disfunción eréctil (DE), los avances
recientes en la ingeniería tisular y en la terapia
génica tienen un interés especial para los andró-

logos. En este momento, el uso de células tron-
cales y la aplicación de la clonación terapéutica
no desempeñan un papel importante en estos
aspectos de la andrología.

Con la ingeniería tisular se pretende la susti-
tución de tejidos u órganos completos, mientras
que la terapia génica trabaja a nivel celular con
la estructura tisular básica del órgano todavía
intacta, pero con determinados mecanismos
celulares funcionales alterados. En general, pue-
den emplearse ambas técnicas en combinación
para aumentar al máximo el efecto terapéutico,
como demostrarán algunos ejemplos de células
sometidas a ingeniería genética en esta revisión.
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INGENIERÍA TISULAR DE

ESTRUCTURAS PENEANAS

La indicación de procedimientos de faloplastia
se produce por malformaciones congénitas gra-
ves, pérdida del tejido peneano por tumores
malignos, traumatismos u otras enfermedades y
la disforia sexual. En estos casos, puede realizar-
se cirugía reconstructiva usando tejido autólogo
en forma de técnicas de transferencia microqui-
rúrgicas y de tejido libre, p. ej., colgajos del ante-
brazo radial o del peroné. Para facilitar la erec-
ción del neofalo, puede valorarse el uso de
implantes peneanos semirrígidos o inflables o de
un hueso autólogo, como un colgajo osteocutá-
neo3,4. 

Existen diversos procedimientos quirúrgicos
de colgajos cutáneos genitales o transferencia de
tejido extragenital autólogo para la reconstruc-
ción de la uretra masculina, especialmente en la
hipospadias grave y en las estenosis uretrales
amplias. Durante los últimos años, se han dedi-
cado grandes esfuerzos a las matrices de coláge-
no acelular o a los andamiajes resembrados con
células uroteliales para sustituir los defectos de
la uretra5. Como algunas de las técnicas en desa-
rrollo parecen prometedoras y como hay un
amplio espectro de indicaciones de tales procedi-
mientos, la ingeniería tisular de la uretra proba-
blemente se convertirá en una de las primeras
aplicaciones muy usadas de la medicina regene-
rativa para la urología en el futuro.

La piel obtenida mediante ingeniería tisular ya
ha entrado en la práctica clínica para el trata-
miento de las úlceras crónicas o las quemaduras
amplias y puede considerarse como alternativa
para el patrón de referencia de autoinjertos de
grosor parcial en estas indicaciones6. En teoría,
estos métodos podrían ser beneficiosos para
pacientes con pérdida cutánea intensa después
de una gangrena de Fournier, pero normalmente
se trata de pacientes con múltiples enfermedades
que no son candidatos muy idóneos para proce-
dimientos reconstructivos sofisticados.

Como esta revisión está dedicada a la andro-
logía, se centrará sólo en el trabajo experimental
relacionado con la ingeniería tisular de las
estructuras directamente implicadas en la erec-
ción del pene, esto es, los cuerpos cavernosos y
los nervios cavernosos.

Cuerpo cavernoso funcional

Aunque consta sólo de dos tipos celulares fun-
cionales importantes, esto es, las células del
músculo liso y las células endoteliales, el cuerpo
cavernoso tiene una compleja anatomía micros-
cópica, de una red parecida a una esponja de
espacios sinusoidales. Esta estructura se apoya
en tejido conjuntivo y está vinculada a un siste-
ma vascular y neuronal para facilitar y controlar
el flujo sanguíneo y, a través de él, la erección. En
conjunto, esto hace que sea una tarea difícil dise-
ñar el cuerpo cavernoso completo o incluso una
parte del mismo.

Se ha establecido el aislamiento de células pri-
marias del cuerpo cavernoso en muchos laborato-
rios que realizan experimentos basados en cultivos
celulares sobre la fisiología de la erección y la fisio-
patología de la disfunción eréctil u otros trastornos
peneanos, p. ej. la enfermedad de Peyronie6bis. Has-
ta el momento, sólo el grupo de Atala de Boston ha
utilizado estas células para resembrarlas en dife-
rentes matrices al objeto de reconstruir el tejido
cavernoso funcional.

En los primeros estudios, se sembraron célu-
las de músculo liso cavernoso humanas solas7 o
en cocultivo con células endoteliales8 en mallas
de polímeros de ácido poliglicólico biodegradables
de una porosidad mayor del 95% y se implanta-
ron subcutáneamente en ratones atímicos. Se
encontraron histológicamente capas múltiples
cada vez mayores de células de músculo liso
intactas en cualquier momento después de la
implantación creciendo a lo largo de la superficie
del polímero con obvia degradación del propio
polímero después de 24 días. Entre 28 y 42 días
después de la implantación, se observó una cons-
trucción tisular bien organizada con vasculatura
natural penetrante. Se postuló que este efecto era
más pronunciado en el grupo con células endote-
liales sembradas adicionalmente y que este
cocultivo podría ser necesario para crear tejido
cavernoso bien vascularizado. En los polímeros
de control no resembrados, no hubo pruebas de
tal formación de tejidos.

Estos resultados se confirmaron con células
de músculo liso de los cuerpos y células endote-
liales humanas sembradas en matrices acelula-
res procesadas de cuerpos cavernosos de conejos
donantes9. Nuevamente, estos injertos se implan-



taron subcutáneamente en ratones atímicos, que
sirvieron como “incubadores de células o tejidos
vivos”. Después de la explantación, sólo los injer-
tos resembrados mostraron contracción del tejido
ante la estimulación con campos eléctricos en los
estudios de baños de órganos.

En la siguiente serie de experimentos del mis-
mo laboratorio, se descelularizaron segmentos
transversales completos de 0,7 cm de longitud de
cuerpos cavernosos de conejo después de la esci-
sión y se usaron como matriz de partida acelular
para repoblar posteriormente con células de mús-
culo liso cavernoso y endoteliales autólogas de
conejos10. Estas construcciones de ingeniería ti-
sular se interpusieron luego en los cuerpos ca-
vernosos de los animales de los cuales se habían
recogido las células respectivas. El resultado se
evaluó mediante cavernosonografía, presión intra-
cavernosa durante la erección artificial (caverno-
sonometría), comportamiento en cuanto a empa-
rejamientos y eyaculación de esperma así como
mediante análisis específicos de células con inmu-
nohistoquímica y Western blot para la sintasa del
óxido nítrico en el área del injerto después de 3 y
6 meses y se compararon con animales control
que recibieron implantes no resembrados. Según
este estudio, los animales con segmentos de
cuerpos cavernosos de ingeniería tisular mostra-
ron resultados funcionales y morfológicos mucho
mejores.

Actualmente, estos investigadores están tra-
tando de diseñar una pieza cilíndrica de mayor
tamaño de tejido del cuerpo cavernoso para abor-
dar el problema de la reconstrucción fálica.
Queda la cuestión de cómo se implantará funcio-
nalmente luego este tejido de ingeniería, ya sea
como injerto parcial en un cuerpo cavernoso
fibrótico o rudimentario o como un cilindro cor-
poral completamente nuevo. Conectar dichos
injertos a la circulación sanguínea y la inervación
autonómica funcionales son otros objetivos a
alcanzar11,12.

Otro abordaje para recuperar la función eréc-
til mediante tratamiento basado en células podría
ser la inyección de células funcionales en el cuer-
po cavernoso, p. ej., en casos de disfunción endo-
telial intensa o disminución de las células de
músculo liso. Esto ha sido sugerido e investigado
experimentalmente en primer lugar para los tras-

plantes de células endoteliales realizados por
Wessells de Tucson13. Se inyectaron células
endoteliales autólogas marcadas fluorescente-
mente en el cuerpo cavernoso de la rata. Después
de dos días, se seguían viendo acúmulos de célu-
las dentro de los sinusoides corporales centrales,
mientras que después de una y dos semanas,
sólo se detectaron células restantes periférica-
mente en los sinusoides detrás de la túnica albu-
gínea. Aunque esta técnica podría valorarse para
la reparación directa del endotelio lesionado de
los cuerpos cavernosos, este tipo de tratamiento
basado en células para la disfunción eréctil, ya
sea con células endoteliales o del músculo liso,
sólo parece prometedor cuando se combina con
la manipulación celular mediante terapia génica
antes de la transferencia celular, esto es células
sometidas a ingeniería genética, como se comen-
tará a continuación14-16.

Bastones cartilaginosos peneanos

Un planteamiento más sencillo para restaurar
la rigidez peneana sería la ingeniería tisular de
bastones de cartílagos como alternativa al están-
dar clínico actual de los implantes peneanos alo-
plásticos semirrígidos o inflables. La factibilidad
inicial de crear un bastón cartilaginoso resem-
brando polímeros de ácido poliglicólico cilíndrico
con condrocitos bovinos e implantación subcutá-
nea en ratones atímicos fue introducida por el
laboratorio de Boston ya ocupado en la ingeniería
tisular de tejido funcional de los cuerpos caver-
nosos mencionado antes17. En un segundo inten-
to, se implantaron bastones comparables, resem-
brados con condrocitos autólogos de oídos de
conejo, en los cuerpos cavernosos de los anima-
les respectivos y se evaluaron histológicamente
después de 1 a 6 meses18. No hubo pruebas de
erosión o infección y los animales pudieron copu-
lar e impregnar a sus parejas hembra sin proble-
mas. Finalmente, se compararon las propiedades
mecánicas de tales implantes de cartílago obteni-
dos mediante ingeniería genérica (1,2 cm de diá-
metro y 6,0 cm de longitud) repoblados con célu-
las humanas e implantados en ratones atímicos
con los de implantes de silicona disponibles
comercialmente19. Este estudio demostró que los
bastones tratados mediante ingeniería eran flexi-
bles, elásticos y estables para soportar altos gra-
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dos de fuerzas compresivas, comparables a las
propiedades de los implantes de silicona están-
dar.

Aunque este concepto podría ser adoptado
fácilmente para estudios clínicos, determinadas
cuestiones relativas a las interacciones tisulares
a largo plazo y la estabilidad de dichos bastones
tienen que contestarse antes. Que los pacientes
acepten y aprueben dicha solución respecto a los
implantes inflables estándar, es otro asunto.
Además, un vistazo a la historia de la medicina
revela un método similar pero mucho más fácil y
menos costoso para los implantes de cartílagos
autólogos. El cirujano ruso Nikolaj A. Bogoraz fue
el primero en incorporar el cartílago de costilla
autólogo en un neofalo reconstruido en los años
30 para facilitar la erección20. Durante los años
siguientes, incluso implantó cartílago respectivo
entre los cuerpos cavernosos de penes anatómi-
camente intactos de pacientes que padecían
DE21. El uso de cartílago de costilla autólogo para
la reconstrucción peneana se ha mantenido
hasta el presente y recientemente se sugirió como
paso esencial en un procedimiento verdadero de
alargamiento del pene22.

Túnica albugínea

Se han usado diversos materiales como injer-
tos para sustitución de la túnica albugínea del
pene principalmente después de la incisión o
resección de placas en la cirugía de la enferme-
dad de Peyronie. Mientras que los injertos autó-
logos viables de venas o dermis son los más usa-
dos en la rutina clínica hoy en día, se han eva-
luado otros materiales biológicos en experimen-
tos en animales y en estudios humanos como
posibles soluciones listas para usar23. Entre ellos
están los materiales biológicos descelularizados,
como la submucosa del intestino delgado (SID), la
dermis, el pericardio cadavérico, la lámina de
colágeno recubierto con pegamento tisular24 o la
matriz de túnica albugínea descelularizada25.
Después de los primeros resultados prometedo-
res con SID, un grupo ha comunicado reciente-
mente una tasa significativa de resultados desfa-
vorables en pacientes pediátricos tratados con
SID acelular para injertos cavernosos26. La falta
inicial de células viables dentro de este material
de injerto podría explicar estos resultados.

En un reciente informe de nuestro laboratorio,
se sugirió un parche realizado mediante ingenie-
ría tisular y se estableció un sistema de biorreac-
tor mecánico para crear injertos de túnica esta-
bles a partir de matriz acelular, p. ej., submuco-
sa del intestino delgado y fibroblastos autólogos
resembrados27. No se ha realizado hasta el mo-
mento una evaluación experimental en animales
y no queda claro si los fibroblastos autólogos cul-
tivados tomados de otra área del cuerpo del
receptor, p. ej, de pequeñas biopsias cutáneas,
contrarrestarán o incluso potenciarán una fibro-
sis no controlada en el área del injerto.

Nervios cavernosos

La prostatectomía radical para el cáncer de
próstata es un procedimiento urológico frecuente
y a menudo implica daños mecánicos o incluso
resección amplia de los nervios cavernosos, que
conduce a disminución o pérdida de la función
eréctil postoperatoria28. En aquellos casos en los
que la prostatectomía conservadora de nervios es
imposible por razones oncológicas, se ha evalua-
do la reconstrucción quirúrgica con interposición
de injerto de nervio sural autólogo durante los
últimos años en varios ensayos clínicos29. El
resultado clínico de estos estudios de injertos
nerviosos parece ser menos favorable de lo que se
esperaba inicialmente y, aunque fue pionero de
este procedimiento en 199130, Walsh, de Bal-
timore, mientras tanto, se ha convertido en un
crítico de esta técnica por muchas razones31.

No obstante, un interesante estudio piloto
experimental realizado por May, en Munich,
abrió una nueva vía para la reconstrucción ner-
viosa mediante ingeniería tisular de nervios
cavernosos32. Se expandieron en cultivos células
de Schwann aisladas de nervios ciáticos de rata y
se sembraron en tubos de silicona que se inter-
pusieron microquirúrgicamente en resecciones
bilaterales de 5 mm de nervios cavernosos en
ratas. Actuaron como controles una operación
falsa, una resección nerviosa sin reconstrucción,
una interposición del nervio genitofemoral o una
interposición de tubos de silicona vacíos. Los
mejores resultados funcionales después de tres
meses evaluados por las erecciones visibles y la
presión intracavernosa después de estimulación
eléctrica se alcanzaron en el grupo que usó tubos
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resembrados con células de Schwann. Los resul-
tados de los autotransplantes genitofemorales
fueron desalentadores.

Muy recientemente, el mismo autor ha presen-
tado sus datos ampliados demostrando un resul-
tado incluso mejor del procedimiento cuando las
células de Schwann sembradas fueron modifica-
das genéticamente usando vectores retrovíricos
para producir y secretar niveles elevados de factor
neurotrófico derivado de una línea celular de glía
(GDNF). Esto no sólo se documentó mediante
pruebas funcionales, sino también mediante la
histología respectiva de los cortes nerviosos33.

Estrechamente relacionados con este plantea-
miento científico están otros estudios en los que se
evaluó una mejoría de la recuperación nerviosa en
un modelo de aplastamiento o congelación de ner-
vios cavernosos en la rata. Después de un daño
nervioso experimental, Lue y sus colaboradores de
San Francisco inyectaron factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y factor neurotrófico
obtenido del cerebro (BDNF) inmediatamente o de
forma diferida durante un mes en los cuerpos
cavernosos de los animales34. La evaluación fun-
cional y morfológica después de tres meses demos-
tró una mejoría significativa de la respuesta de la
presión intracavernosa a la estimulación del ner-
vio cavernoso y un mayor número de fibras ner-
viosas teñidas positivamente para la NADPH diafo-
rasa y tirosina hidroxilasa en el grupo tratado res-
pecto al grupo con operación falsa.

En lugar de inyectar directamente el factor
neurotrófico, se han realizado también abordajes
con proteínas con transferencia génica. El grupo
de San Francisco usó factor neurotrófico deriva-
do del cerebro mediado por el virus asociado a
adeno35,36 y el equipo de Chancellor de Pittsburgh
inyectó supensiones víricas de vector del virus
herpes simple que codificaban factor neurotrófico
derivado de líneas celulares de glía (GDNF) o fac-
tor de crecimiento nervioso (NGF) en los cuerpos
cavernosos de ratas para alcanzar el mismo efec-
to de recuperación del nervio cavernoso37.

En conclusión, la investigación básica actual
sobre regeneración y reconstrucción del nervio
cavernoso es un ejemplo que vincula de forma
muy bonita la ingeniería tisular y la terapia génica
como las dos técnicas más importantes de medici-
na regenerativa en el campo de la andrología.

TERAPIA GÉNICA PARA LA

DISFUNCIÓN ERÉCTIL

Hay un amplio campo de investigación actual
y muchos estudios en los últimos años han abor-
dado la factibilidad de la terapia génica para el
tratamiento de la disfunción eréctil. Como la rela-
jación de las células del músculo liso es el meca-
nismo fundamental de la erección, todas las
moléculas y enzimas implicadas en la transduc-
ción de la señal para aumentar la relajación o
inhibir la contracción de células de músculo liso
corporales son posibles dianas para la transfe-
rencia génica al cuerpo cavernoso.

Esta revisión ofrece una introducción a los
principios generales de la terapia génica y una
perspectiva sistemática breve sobre los plantea-
mientos actuales usando estas técnicas para el
tratamiento de la disfunción eréctil. Para cual-
quier otra información, hay revisiones excelentes
y más detalladas de los investigadores principa-
les en Nueva Orleáns y Nueva York que son muy
recomendables38,39.

Aspectos generales de la terapia génica

El objetivo común de la terapia génica es
introducir material genético nuevo o perdido en
las células del tejido diana para recuperar la fun-
ción del órgano. Inicialmente, la terapia génica
abordaba enfermedades que tenían un compo-
nente genético subyacente, intentando reparar
este defecto genético primario. Mientras tanto,
las indicaciones de la terapia génica, al menos en
teoría, se han ampliado a casi todas las enferme-
dades en las que se identifica un gen terapéutico
que es capaz de restaurar o apoyar una función
celular perdida o reducida.

El pene, o para ser más precisos, el cuerpo
cavernoso como principal órgano efector para la
erección, es una diana perfecta para la terapia
génica. Tiene una localización externa anatómi-
camente favorable con un sistema de circulación
sanguínea fundamentalmente separado, bien
adecuado para las inyecciones periódicas de
material genético específico. Recientemente, se
ha sugerido un cañón génico sin aguja para la
administración transcutánea con alta presión de
ADN de plásmido al pene40. La compresión tem-
poral adicional de la raíz del pene evita en gran
medida la entrada precoz de los productos géni-
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cos en la circulación sistémica. Esto reduce al
mínimo los efectos secundarios sistémicos inde-
seados y produce una excelente captación en las
células endoteliales y de músculo liso del cuerpo
cavernoso. Además, en el cuerpo cavernoso
podría ser suficiente transfectar sólo un pequeño
número de células del cuerpo debido a las unio-
nes intercelulares comunicantes que facilitan
una respuesta colectiva tisular sincitial, p. ej., de
relajación de las células de músculo liso38,39,41.

Métodos de transferencia génica

Se necesita un vehículo o vector para transfe-
rir la información genética en forma de ADN o
ARN a las células diana. El vector ideal propor-
cionaría las ventajas de una transducción efi-
ciente a muchas células y expresión transgénica
estable y de larga duración después de la trans-
ferencia. Por otro lado, las infecciones, las reac-
ciones inmunógenas y la mutagenia de la célula
huésped son posibles riesgos de la terapia géni-
ca. Hasta el momento, no hay un vector único
que satisfaga todas estas demandas al mismo
tiempo. Los vectores aplicados para la terapia
génica se dividen en vectores no víricos (ADN des-
nudo, ADN de plásmidos y liposomas), los vecto-
res víricos (retrovirus, adenovirus y virus asocia-
do a adeno) y las células sometidas a ingeniería
genética como vehículos38.

Vectores no víricos

Son una forma muy segura de terapia génica
y no producen respuestas inmunitarias ni infla-
matorias en el huésped. Por otro lado, la eficien-
cia de transferencia génica es muy baja (<1%
para el ADN desnudo) y la expresión es sólo tran-
sitoria. Los liposomas pueden aumentar la entra-
da intracelular del material genético potenciando
la fusión con la membrana plasmática.

Vectores víricos

La alta eficiencia de transferencia génica es
característica de todos los vectores víricos. En los
vectores retrovíricos, todos los genes víricos se
eliminan y sustituyen por información de genes
terapéuticos, pero estos vectores sólo pueden
integrarse en el ADN de células en división, por lo
que conllevan un riesgo aumentado de mutagé-
nesis. Como las células cavernosas del pene no

proliferan, los retrovirus no son muy adecuados
para el tratamiento de la DE. A diferencia de los
retrovirus, los adenovirus y los virus asociados a
los adeno también transfectan suficientemente
las células diana que no se están dividiendo y
pueden producirse con títulos muy altos. La posi-
ble expresión de proteínas adenovíricas en la
célula huésped infectada es responsable de la
reacción inmunitaria e inflamatoria. Este efecto
está reducido en los vectores adenovirus de
segunda generación, también denominados vec-
tores adenovirus “sin entrañas” (gutless) depen-
dientes de colaboradores, en los que los genes
víricos están borrados.

Células sometidas a ingeniería genética (esto es,

terapia génica basada en células)

Se recogen células específicas del tejido
diana, p. ej., células endoteliales o de músculo
liso cavernosas, del paciente y se expanden en
cultivo. Los genes que codifican las proteínas
terapéuticas se transfieren después a estas
células mediante vectores no víricos o víricos y
las células autólogas modificadas genéticamen-
te se reintroducen finalmente en el tejido con-
creto del cuerpo del huésped. Una vez que las
células están integradas de nuevo en el tejido
satisfactoriamente, esta forma de transferencia
génica mediada por células es una opción segu-
ra y eficaz.

Dianas para la terapia génica de la disfunción 

eréctil

A diferencia de la farmacoterapia oral o intra-
cavernosa establecida, la terapia génica tiene la
capacidad de alcanzar una restauración durade-
ra de la función del órgano y de esta forma, curar
la DE. Así, el paciente podría volver a una vida
sexual normal sin necesidad de una medicación
a demanda. La duración del efecto terapéutico del
gen es el punto crítico en la mayoría de los estu-
dios y la inyección repetida del vehículo o vector
codificador del gen parece inevitable en este
momento38,39.

El pasaje siguiente resume brevemente los
esfuerzos actuales de los estudios preclínicos en
animales para la terapia génica de la DE. Casi
todos estos estudios se realizaron en el modelo de
rata anciana o diabética y el éxito postratamiento
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se evaluó fundamentalmente midiendo el aumen-
to del producto génico o sus metabolitos y
mediante la respuesta funcional de la presión
intracavernosa a la estimulación eléctrica de los
nervios. Se comentan los estudios ordenados por
el producto génico diana respectivo influido por
la transferencia génica.

Sintasa del ácido nítrico (NOS)

La vía de óxido nítrico (NO)/guanilato cicla-
sa/cGMP de la erección fue una de las primeras
dianas de la terapia génica al introducir NOS en
el cuerpo cavernoso. Hay tres isoformas de NOS
de importancia en el pene: la NOS neuronal
(nNOS), la NOS endotelial (eNOS) y la NOS indu-
cible (iNOS). Estas enzimas sintetizan óxido nítri-
co (NO), un mediador importante para la relaja-
ción de las células del músculo liso, a partir de L-
arginina y oxígeno.

Garban et al. de Los Angeles, fueron los pri-
meros en usar ADN complementario (ADNc) des-
nudo codificando iNOS peneano de rata (PnNOS)
para la transfección experimental42; Rehman et
al. realizaron una transferencia de ADNc similar
a partir de nNOS43. Más adelante, el primer
grupo tuvo también éxito con la transferencia
mediada por adenovirus “sin entrañas” depen-
dientes de colaboradores, de PnNOS con un efec-
to que duró al menos 18 días44. Recientemente,
introdujeron también el concepto de terapia géni-
ca de tratamiento antisentido (véase más adelan-
te) para la inhibición de la expresión génica de
PIN (inhibidor proteínico del ADNc de NOS). El
PIN es una proteína que inhibe a la nNOS unién-
dose a su dominio N-terminal codificado por el
exón 2 y mediante este mecanismo, contrarresta
la erección45.

Bivalacqua y Hellstrom de Nueva Orleáns se
estaban centrando en la eficacia de la transfec-
ción de eNOS mediado por vectores adenovíricos
en el cuerpo cavernoso de ratas ancianas46,47 y
diabéticas48. El efecto proeréctil de la transferen-
cia del gen de eNOS se midió mediante aumento
de la presión intracavernosa después de 5 días
en los animales ancianos y volvió a los valores
pretratamiento después de 7 y 10 días en los dia-
béticos. La misma institución comunicó sus
esfuerzos para una terapia génica basada en
células troncales consistente en la transferencia

del gen de nNOS mediada por adenovirus a célu-
las estromales de médula expandidas ex vivo,
también denominadas células troncales mesen-
quimatosas obtenidas de médula ósea15. Estas
células troncales adultas transfectadas se inyec-
taron después en el pene y se midió un aumento
de la expresión de eNOS y de la respuesta eréctil
en este grupo después de 7 días.

Chancellor, de Pittsburgh, realizó otro plante-
amiento basado en células usando mioblas-
tos14,16. La transferencia génica de iNOS mediada
por células con mioblastos al cuerpo cavernoso
se comparó con el resultado de la transfección
basada en plásmidos y adenovirus y mostró
mejores resultados funcionales dos días después
de la inyección.

Las preocupaciones generales con la terapia
génica con NOS son la duración relativamente
corta del efecto fisiológico, los efectos secunda-
rios desconocidos de la sobreexpresión a largo
plazo de NO y finalmente, la posibilidad de pria-
pismo39.

Canales de potasio

El grupo de Nueva York de Christ y Melman ha
sido pionero en investigación básica sobre la fun-
ción del canal de K y la unión intercelular comu-
nicante en tejido cavernoso, revelando la estre-
cha relación de la actividad del canal K, el flujo de
calcio transmembranoso a través de los canales
de calcio dependientes del voltaje y el tono del
músculo liso de los cuerpos cavernosos49. Uno de
sus primeros planteamientos terapéuticos géni-
cos en 1998 empleó ya hSlo/ADNc, una secuen-
cia que codificaba el canal K maxi sensible al cal-
cio de gran conductancia50 y el estudio más
reciente siguiendo la función eréctil en ratas
ancianas durante un periodo de hasta 6 meses
después de la transfección con diferentes con-
centraciones del vector plásmido hSlo/ADNc
mostraron un resultado muy favorable51. Hasta
el momento, esta es la mayor duración de cual-
quier efecto de la terapia génica para la DE obser-
vada, aunque se usó un vector no vírico y por eso,
teóricamente menos eficiente. Este planteamien-
to parece muy prometedor y seguro para la apli-
cación clínica y recientemente ha obtenido la
aprobación de la FDA para ensayos clínicos de
fase I39,51bis.
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Este grupo está investigando también la
transferencia génica de otros canales K49 y adi-
cionalmente, desde Corea se comunicó un estu-
dio sobre la transferencia génica ex vivo de canal
de potasio sensible a ATP (KATP) a células de
músculo liso del cuerpo cavernoso cultivadas52.

Sistema Rho/Rho cinasa

Mediante la fosforilación de la subunidad
reguladora de la fosfatasa de cadena ligera de la
miosina, la Rho-cinasa aumenta la sensibiliza-
ción al calcio, potenciando así la contractilidad
del músculo liso del cuerpo cavernoso y la flaci-
dez peneana. Se ha identificado el RhoA como un
activador de la Rho-cinasa, mientras que el
mutante doble negativo RhoA actúa como inhibi-
dor de RhoA, contrarrestando así la Rho-cinasa y
teniendo un efecto proeréctil. En un experimento
multiinstitucional se demostró que la transfec-
ción mediante virus asociados a los adenos del
cuerpo cavernoso de la rata con este mutante de
RhoA potencia la función eréctil durante al
menos siete días53.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

(CGRP)

El CGRP es conocido como un potente vasodi-
latador en varios lechos vasculares periféricos del
cuerpo incluido el pene y se ha investigado para
la terapia de inyección intracavernosa de la DE
en el pasado. Bivalacqua y sus colaboradores de
Nueva Orleáns y Baltimore realizaron transferen-
cia génica mediada por adenovirus de prepro-
CGRP a los penes de ratas ancianas, en las que
se sabe que el CGRP está regulado a la baja54.
Cinco días después de la inyección de adenovi-
rus, el contenido de proteína CGRP, ARNm de la
CGRP y AMP así como la respuesta funcional
eréctil fueron mayores en los animales ancianos
transfectados con CGRP en comparación con los
controles.

Superóxido dismutasa (SOD)

El mismo grupo de investigadores abordaron
el aumento del estrés oxidativo en animales
ancianos como posible diana para la terapia géni-
ca55. El anión superóxido es uno de los radicales
O2 responsables de la disfunción vascular en la
hipertensión, la aterosclerosis, la diabetes melli-

tus y el envejecimiento normal. La antioxidante
SOD es importante para la protección extra e
intracelular frente a estos radicales. La actividad
de la SOD extracelular se elevó mediante la
transferencia de genes adenovíricos, conducien-
do a una disminución del aumento de los niveles
de GMPc y mejor respuesta eréctil funcional.

Factores de crecimiento y factores neurotróficos

Lue y sus colaboradores de San Francisco,
evaluaron la transferencia génica mediada por
virus asociados a los adeno con factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) en un modelo
de castración en la rata56. Ratas castradas desa-
rrollan DE venooclusiva, que puede revertirse
mediante tratamiento de sustitución androgénica
o por el efecto angiogénico de la inyección de
VEGF intracavernosa o sistémica. En este estu-
dio se compararon estas dos opciones con la tera-
pia génica del VEGF y se demostró que los tres
produjeron una mejor función eréctil. El grupo de
Shabsigh de Nueva York publicó los primeros
resultados con transfección del plásmido con
VEGF al cuerpo cavernoso57.

Se sabe que el factor de crecimiento de tipo
insulínico (IGF) 1 desempeña un papel en la fun-
ción eréctil. En un estudio preliminar realizado en
Corea se investigó la transfección de las células del
músculo liso cavernoso cultivadas con ADNc del
IGF-1 in vitro y la transfección in vivo del cuerpo
cavernoso con el complejo liposómico ADNpc/IGF-
158. Mientras que las células cultivadas transfecta-
das mostraron sobreexpresión de ARNm y proteína
IGF-1, la transferencia del gen in vivo no produjo
mejora de la función eréctil después de 4 semanas.

Se han abordado los ensayos respectivos con
terapia génica del factor neurotrófico por encima
en el capítulo sobre ingeniería tisular del cuerpo
cavernoso35-37.

Oligonucleótidos antisentido

Se trata de un concepto de tratamiento prome-
tedor empleado en oncología59,60. Los oligonucleó-
tidos antisensido son moléculas cortas modifica-
das de ADN o ARN diseñadas para unirse selecti-
vamente al ARN mensajero en las células diana y
de esta forma inhibir la síntesis de la proteína
codificada. Hasta el momento, se han comunicado
dos estudios usando este concepto para la terapia
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génica de la DE. La inhibición antisentido de la
expresión génica del PIN (inhibidor proteínico del
ADNc del NOS), una proteína que inhibe la sínte-
sis de nNOS, ya se mencionó antes45. Un grupo de
China sugirió el uso de oligonucleótidos antisenti-
do dirigidos contra el ARNm del PDE Visoform y
así impedir la traducción de la enzima61.

CONCLUSIONES

Esta revisión ha puesto de manifiesto los objeti-
vos y los límites de la ingeniería tisular y la terapia
génica para la reconstrucción del pene y la disfun-
ción eréctil. Aunque algunos de los intentos citados
parecen viables para más investigación en un con-
texto clínico dentro de los próximos años, la mayo-
ría de ellos todavía pertenecen al campo de la
investigación básica y no entrarán en el campo clí-
nico dentro de la próxima década o más tarde.

La ingeniería tisular de las estructuras aisla-
das tanto eréctiles (¡nervios cavernosos!) como
peneanas (¡bastones cartilaginosos!) está al
alcance de la mano, pero la reconstrucción de
todas las estructuras tisulares del pene a la vez y
la integración del neoórgano en la circulación
sanguínea sistémica y el control neuronal sigue
planteando muchas cuestiones no resueltas.

A diferencia de su uso en oncología, la aplica-
ción de la terapia génica en andrología precisa un
mayor nivel de seguridad y más conocimientos
sobre vectores seguros y eficaces para la transfe-
rencia de genes. No obstante, un equipo de inves-
tigadores está esperando la aprobación por la
FDA para los ensayos clínicos de fase I39.

Al tratar con estas técnicas tan sofisticadas,
experimentamos muchas sinergias clínicas y
científicas entre la andrología y otras especialida-
des, especialmente la medicina interna. La dis-
función eréctil (DE) se ha convertido en una dis-
función endotelial (DE) que podría ser un buen
indicador de detección precoz (DP) de la enferme-
dad cardiovascular general62,63. Esto conduce a
una situación en la que, p. ej., la terapia génica
con eNOS o CGRP se investiga interdisciplinaria-
mente para el tratamiento de la disfunción eréc-
til y también de la hipertensión pulmonar15,48,64-

66. Una coincidencia que ya hemos experimenta-
do con el descubrimiento del sildenafil y su rein-
troducción a la medicina interna más tarde para
la misma indicación pulmonar67,68.
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