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® RESUMEN

La prevalencia de la disfuncion eréctil (DE) abarca del
20% a 35% de la poblacion general, y en pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV), ésta puede ser del
50% a 70%. La asociacion de DE con los factores de ries-
go para ECV puede ser explicada por dafio endotelial de
los vasos peneanos, los cuales tienen un papel crucial
para lograr y mantener una ereccion. La presencia y
severidad de la DE se correlaciona con la presencia de
ECV, y es un sintoma precoz de enfermedad aterogénica.
Por lo tanto, todo paciente con DE tiene que ser estudia-
do de forma directa y agresiva para diagnosticar o tratar
de manera precoz la ECV, ya que se ha encontrado que
presentan un mayor numero de muertes y complicacio-
nes asociadas a esta.

Palabras clave: Disfuncion eréctil, enfermedad cardio-
vascular, dafio endotelial, México.

E ABSTRACT

There is a 20% to 35% prevalence of erectile dysfunction
(ED) in the general population and it can be 50% to 70% in
patients with cardiovascular disease (CVD). ED association
with CVD risk factors can be explained by penile vessel
endothelial damage, given that these vessels play a crucial
role in achieving and maintaining erection. The presence
and severity of ED is correlated with the presence of CVD
and Is an early symptom of atherogenic disease. A large
number of deaths and complications associated with CVD
have been found in ED patients, therefore they should be
directly and aggressively studied for CVD in order to receive
early diagnosis and treatment.

Keywords: Erectile dysfunction, cardiovascular disease,
endothelial damage, Mexico.
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¥ INTRODUCCION

La disfuncion eréctil (DE) se define como la incapacidad
de lograr o mantener una ereccion capaz de satisfacer
el desempeno sexual.! Existe evidencia que muestra la
correlacion existente entre la DE, hipertension, dislipide-
mia y diabetes, hecho que apoya una etiologia vascular
de la DE.? Los factores de riesgo cardiovascular han sido
encontrados también en pacientes con DE, y su seve-
ridad se ha relacionado con el numero y severidad de
estos.3#

Aunado a esto, se ha reportado DE en pacientes
con enfermedad vascular como: enfermedad coronaria
(EC),5¢ enfermedad cerebrovascular’ y disfunciéon endo-
telial secundaria a infeccion por virus de hepatitis.® Todo
esto, se puede explicar tomando en cuenta que la DE y las
enfermedades vasculares comparten una disfuncion de la
via del 6xido nitrico, la cual conlleva a una incapacidad
de vasodilatacion de manera temprana, llegando a anor-
malidades estructurales en su fase cronica.

¥ PATOGENESIS

La DE es un fendbmeno neurovascular mediado por hor-
monas, mecanismos biomecanicos e interacciones bio-
quimicas locales. En el pasado, se consideraba a la DE
como una enfermedad de origen principalmente psico-
l6gico, pero hoy en dia se ha demostrado que la mayoria
de los pacientes con DE tienen una enfermedad organi-
ca de base, caracterizada en la mayoria de los casos por
patologia vascular asociada a disfuncion endotelial. Los
pacientes con DE muy frecuentemente sufriran un fuer-
te estrés psicologico por causa de su enfermedad. Por lo
tanto, se puede llegar a la conclusion de que la DE tiene
un componente tanto organico como psicologico.!

¥ FUNCION ERECTIL NORMAL

La ereccion peniana es un proceso hemodinamico que
depende de la interaccion entre los sistemas nervioso,
endocrino y vascular. Con la estimulacion sexual, los
sistemas parasimpatico y simpatico favorecen la pro-
duccion de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP),
resultando en la relajacion del musculo liso vascular y el
incremento del flujo sanguineo del pene. Este incremen-
to en el flujo ocasiona la expansion del espacio sinusoi-
dal, comprimiendo los espacios venosos e impidiendo
que la sangre fluya fuera del pene, y asi se mantiene una
ereccion rigida.?

H DISFUNCION ERECTIL

LaDEeselresultadode factoresfisicos (hormonal, nervio-
so, vascular o cavernoso) y psicologicos, que interfieren

en esta secuencia. Dentro de las causas fisicas se in-
cluyen procesos quirurgicos que dahan alguna de estas
vias y enfermedades sistémicas, que afectan el endotelio
vascular o la funcién nerviosa, tales como la obesidad,
hipertension, diabetes, dislipidemia, tabaquismo, enfer-
medad vascular periférica y EC. El papel de la enferme-
dad vascular es pilar para explicar la fisiopatologia de
esta enfermedad, actualmente se acepta que en la ma-
yoria de los casos de DE subyacen a una enfermedad
vascular de origen endotelial. La combinacion de dis-
funcion endotelial y una funcion alterada del flujo san-
guineo mediada por el musculo liso, llevan a la dificultad
o incapacidad de lograr o mantener una ereccion.?*

® FACTORES DE RIESGO CARDIOVAS-
CULAR

Existe evidencia que demuestra la asociacion entre DE
y los factores de riesgo para enfermedad cardiovascu-
lar (ECV). Los factores de riesgo cardiovascular que han
demostrado una asociacion con la DE son: diabetes me-
llitus, obesidad, tabaquismo e hipertension.® Se ha des-
crito la alta prevalencia de enfermedades, tales como:
hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus en gran-
des poblaciones de pacientes con DE, estando presente
en el 68% de estos, alguno de estos tres diagnosticos.?
Un estudio canadiense demostro la asociacion entre DE,
hiperglicemia, glucosa alterada en ayuno y sindrome
metabolico.!’® Los pacientes con diabetes mellitus tie-
nen una probabilidad tres veces mayor a desarrollar DE,
cuando se comparan con poblacion sana. La prevalen-
cia de DE en estos pacientes puede llegar a ser tan alta
como del 75%, siendo el tiempo de evolucion con dia-
betes mellitus y los niveles de hemoglobina glucosilada,
los factores que mas influyen en el desarrollo de DE.!"!2
Con la evidencia existente es posible afirmar que los fac-
tores de riesgo para ECV lo son también para la DE, con-
virtiéndola en un indicador temprano de ésta (Figura 1).

® DISFUNCION ENDOTELIAL

La ateroesclerosis es un evento que inicia durante la
infancia de manera asintomatica, siendo clinicamente
evidente en la edad adulta. El primer evento en presen-
tarse durante la evolucion de la ateroesclerosis es la dis-
funcion endotelial. Esta inicia con una disminucion de
los agentes vasodilatadores, siendo el mas importante €l
oxido nitrico, con vasoconstricciéon subsecuente, duran-
te esta etapa la pared de los vasos muestra una estruc-
tura normal; el dano repetido a ésta, lleva a alteraciones
macroscépicas observadas en la enfermedad cronica.

Este dafno endotelial ocasiona la formacion de una
placa que causa dilatacion de la pared elastica del
vaso, y finalmente, la obstruccion crénica o una ruptura
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Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular asociados a disfuncion eréctil. Los factores de riesgo cardiovascular que han demostrado una
asociacion directa con disfuncion eréctil en distintos ensayos clinicos son: diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, hipertensién y dislipide-

mia.

aguda, que desencadena los eventos cardiovasculares
agudos.'® Este crecimiento crénico de la placa permite
una dilatacion de la pared del vaso de hasta un 40%,
pero una vez alcanzado este, la placa comienza a obs-
truir el flujo sanguineo, dando inicio a la ultima fase de
la ateroesclerosis. Esta etapa es caracterizada por cam-
bios y sintomas clinicos compatibles con obstruccion
vascular.

El endotelio juega un papel clave en esta etapa, pues
regula la composicion y estabilidad de la placa' (Figura
2). La severidad y la velocidad de desarrollo del proce-
so aterogénico es el resultado de una interaccion entre
factores ambientales, genéticos, bioquimicos y meca-
nicos. Los factores de riesgo cardiovascular son clave
para el pronostico y evolucion de la aterogénesis. Se
ha demostrado que el grado de disfuncién endotelial
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se relaciona con el numero de factores de riesgo pre-
sentes en el paciente, y con la incapacidad de vasodila-
tacion mediada por 6xido nitrico.!s!

E DISFUNCION ERECTIL Y DISFUN-
CION ENDOTELIAL

La disfunciéon endotelial es una pieza clave en el pa-
ciente con DE, especialmente durante la primer etapa
de esta enfermedad. Esta etapa es seguida por un flujo
arterial deficiente de las arterias hipogastrica y pudenda,
fibrosis cavernosa e hipoxia, que en conjunto acentiian
la progresion de la disfuncion sexual.!” Dentro de la
evidencia cientifica que demuestra una relacion entre
la disfuncion endotelial y la DE (Figura 3), sobresalen
los trabajos realizados por Bocchio y colaboradores,'®
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Nomenclatura y Progresion de la Inicio Mecanismo Signos
significado histologico ateroesclerosis

principal clinicos

—  Disfuncion endotelial

Figura 2. Disfuncion endotelial. En la figura se muestran los diferentes estadios en el desarrollo de la placa aterogénica mediada por la
disfuncién endotelial.
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donde se compararon marcadores séricos de activacion
endotelial en 45 pacientes con DE, pero sin factores de
riesgo para ECV (grupo uno), en 45 pacientes con DE y
factores de riesgo para ECV (grupo dos) y en un grupo
control de 25 sujetos sanos.

Posteriormente, los pacientes con DE fueron dividi-
dos en dos grupos, DE con diabetes (grupo tres) y DE con
hipertension (grupo cuatro). El Doppler peniano fue ne-
gativo en el grupo uno, y positivo para los grupos dos y
tres. Los niveles de marcadores de dafio endotelial fueron
significativamente mas altos en el grupo uno, que en el
grupo control. El marcador que mostro ser el mejor pre-
dictor para DE fue la endotelina-1, siendo sugerido por el
autor como un marcador temprano de DE, independiente
de los factores de riesgo cardiovascular. Kaiser y colabo-
radores' midieron la vasodilatacion dependiente e inde-
pendiente del endotelio en 30 sujetos con diagnostico de
DE vasculogénica (definida como un pico sistolico en el
Doppler peneano < 35 cm/s), pero sin factores de riesgo
cardiovascular ni enfermedad vascular. Compararon sus
mediciones con un grupo control de 27 sujetos sanos.

El flujo arterial braquial asi como la vasodilatacion
mediada por la nitroglicerina fueron significativamente
menores en los pacientes con DE, llegando a la conclu-
sion que la DE en estos pacientes era secundaria a en-
fermedad vascular periférica. Elesber y colaboradores?
evaluaron la funcién endotelial coronaria en 56 pacien-
tes con sospecha de EC, pero con angiograma coro-
nario normal. Se formaron dos grupos, el primero con
una respuesta normal a los vasodilatadores (n=24) y el
segundo con respuesta anormal (n=32). Los pacientes
del segundo grupo mostraron una funcion sexual anor-
mal, evaluada por medio del indice internacional de
funcion eréctil, asi como niveles mayores de dimetil L-
arginina asimétrica (DAA). Este fue el primer estudio en

demostrar una correlacion entre EC secundaria a dis-
funcion endotelial y DE. Una concentracién plasmati-
ca aumentada de DAA podria jugar un papel clave en
los mecanismos de disfuncion endotelial de estos pa-
cientes. Este grupo de estudios demuestran el rol de
la disfuncién endotelial en etapas precoces de la DE.
Esta disfuncion puede ser evaluada en la circulacion
coronaria y periférica, pudiendo ser reflejo de una pato-
logia generalizada del musculo liso vascular.

Los factores de riesgo clasicos para ECV no son los
unicos determinantes de disfuncion endotelial. Se ha des-
crito que un estado subclinico de inflamacion cronica es
un factor de riesgo adicional al desarrollo de aterogéne-
sis. Un estudio reciente demostro la relacion que existe
entre sindrome metabdlico, DE y enfermedad carotidea.?!
Midieron la concentracion sérica de distintas citosinas de
fase aguda (1l-1, I-6, TNF-a, PCR) y de marcadores pro-
tromboticos (fvW, factor de activacion del plasminoge-
no-1, activador tisular del plasmindgeno y fibrinodgeno en
pacientes con DE y EC). Reportaron un aumento significa-
tivo de estos marcadores en pacientes con DE y EC. Con
estos resultados los autores sugirieron que tanto la EC
como la DE, son patologias de base inflamatoria y pueden
ser consideradas enfermedades equivalentes.

Con estos estudios se puede afirmar que pacientes
con DE tienen un riesgo a 10 anos de desarrollar ECV,
igual a la de un paciente diagnosticado con diabetes o EC.

® RELACION ENTRE DISFUNCION
ERECTIL Y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

En el ensayo de prevencion de cancer de prostata,?? 9
457 sujetos pertenecientes al grupo placebo, fueron

DAA * Antagonista endogeno de la de 6xido nitrico sintasa

sVCAM-1, sICAM-1

i '  Marcadores de activacion endotelial
::{gﬂec“"a’ WLAPT { (dafio endotelial)

Endotelina-1

CPEC

{ e Sustancia vasoconstrictora endogena
{ e Células capaces de reparar el endotelio danado

PCR, IL-6,IL-1,TNF-a { ¢ Marcadores de inflamacion de fase aguda

DAA: dimetil L-arginina asimétrica; sVCAM-1: molécula de adhesién celular soluble; sICAM-1: molécula de adhesién intracelular; fWW: factor de von Willebrand; PCR: proteina C reactiva; IL-1:
interleucina 1; IL-6: interleucina 6; TNF-a: factor de necrosis tumoral a; APT: activador del plasmindgeno tisular.

Figura 3. Marcadores séricos de dafio endotelial en pacientes con disfuncion eréctil.
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evaluados en intervalos de tres meses para DE y ECV
subsecuente, se incluyo infarto de miocardio (IM), re-
vascularizacion coronaria, accidente cerebral vascular
(ACV), ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), infarto cardiaco fatal (ICF) y
arritmias cardiacas secundarias a IM. El riesgo relativo
(RR) ajustado a otros factores de riesgo fue de 1.45 (in-
tervalo de confianza IC 95%=1.25-1.69; p<0.001) para su-
jetos con diagnostico de DE. Con estos datos, los autores
concluyeron que cuando existe historia de DE, este fac-
tor independiente confiere mas riesgo que el anteceden-
te personal o familiar de IM, tabaquismo y dislipidemia,
de padecer un evento vascular nuevo (RR=1.36, 1.57 y
1.05, respectivamente). Este estudio apoy6 la idea de que
la DE es una enfermedad predominantemente de origen
vascular.

Distintos estudios realizados en pacientes con diag-
noéstico de diabetes mellitus, han mostrado que la DE
se asocia a un mayor riesgo de eventos vasculares fu-
turos. Gazzaruso y colaboradores® realizd un estudio
en 291 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2, con EC subclinica, y encontré que aquellos que
desarrollaron eventos cardiovasculares graves (IM, ECV,
ICF), en el curso de cuatro afos tenian una prevalencia
mayor de DE (61.2%), que los que permanecieron con
enfermedad silente (36.4%) (p=0.001). Tras el analisis
multivariado, la DE mostr6 ser un importante predictor
de ECV, y aun sabiendo que los pacientes con diabetes
tienen un riesgo aumentado de padecer ECV, el hecho
de ser diagnosticados con DE aumenta aun mas este
riesgo. Ma y colaboradores* estudiaron 2 306 pacientes
con diagnostico de diabetes y sin evidencia de padecer
ECV. En el curso de cuatro afos, la incidencia de ECV
fue mayor cuando coexistia el diagnostico de DE (19.7/1
000 persona-afio) en comparacion con los que no te-
nian (9.5/1 000 persona-ario). Tras el analisis y el ajuste
de distintos factores como edad, tiempo de evolucion
con la enfermedad, hipertension y albuminuria, la DE
permanecié como un predictor independiente de ECV
(RR=1.58; IC 95%=1.08-2.30; p=0.018)

H LA DISFUNCION ERECTIL PRECEDE
Y PREDICE A LA ENFERMEDAD CAR-
DIOVASCULAR

En un estudio realizado en una poblacion de 1 549 hom-
bres con ECV, se encontr6 que aquellos con DE tenian
un riesgo dos veces mayor de morir por cualquier tipo de
enfermedad (11.3% vs 5.6%) y 1.6 veces mayor riesgo de
morir por complicaciones cardiovasculares, tales como:
IM, ACV, ICF, ICC (16.2% vs 10.3%) durante un seguimien-
to realizado por 54 meses.?

Estudios de imagen respaldan los estudios ya men-

cionados. Jackson y Padley?® estudiaron 20 pacientes
con DE y sin ECV o diabetes. Once presentaron

puntuaciones de calcio en las arterias coronarias de 5,
y EC demostrada por angiografia (EC), ademas dos pre-
sentaron electrocardiograma alterado. Cuatro pacientes
presentaron puntuaciones de calcio entre seis y 17; y
enfermedad de placa simple cuando se realizd tomo-
grafia axial computarizada (TAC). Con estos datos, se
concluy6 que la DE puede ser un predictor subclinico de
EC indetectable por medio de electrocardiografia. Min
y colaboradores,?” estudiaron 221 hombres sometidos a
TAC bajo estrés cardiaco. Encontraron que los pacien-
tes con DE presentaron EC en niveles mas severos (con
puntuacion igual o mayor a 8), que los pacientes sin DE
(43% vs 17%). La disfuncion del ventriculo izquierdo fue
significativamente mas comun en los pacientes con DE
(24% vs 11%). Montorsi y colaboradores?*?® dividieron a
un grupo de 285 pacientes en tres grupos: grupo uno,
pacientes con sindrome coronario agudo (SICA) y enfer-
medad de un vaso; grupo dos, SICA con enfermedad de
dos y cuatro vasos; y finalmente, grupo tres, sindrome
coronario cronico. El grupo control estuvo conformado
por 95 pacientes con EC, pero arterias coronarias nor-
males en angiografia. La prevalencia de DE se correla-
ciono con el grado de EC y con el numero de sintomas,
cuando se realizd una regresion logistica se encontrd
que la edad (OR=1.1), enfermedad de un vaso vs enfer-
medad de dos y tres vasos (OR=2.53) y SICA vs sindrome
coronario cronico (OR=2.32) fueron predictores inde-
pendientes estadisticamente significativos de DE. En pa-
cientes con EC clinica, la DE precedio en dos a tres anos
a la EC. Estos resultados apoyan la teoria de que la DE
predice y se correlaciona con la severidad de la EC. La
hipotesis del “tamafio arterial” puede ayudar a explicar
la relacion existente entre DE y ECV. La hipotesis afir-
ma que un vaso de mayor calibre puede tolerar mejor la
misma cantidad de placa que un vaso de menor calibre.

La arteria peniana tiene un diametro de 1-2 mm,
mientras que la arteria descendente anterior tiene un
diametro de 3-4 mm. Por lo tanto, sintomas de un flujo
sanguineo reducido en la arteria peniana (DE) se veran
de manera mas precoz, que los sintomas observados en
la reduccion de flujo de arterias de mayor calibre como
lo son las arterias coronarias.'?

® CONCLUSION

Esta revision demuestra la relacion existente entre DE
y ECV, convirtiendo a la DE en un sintoma predictor de la
ECV. Todo paciente con diagnostico de DE debe ser con-
siderado como un paciente con ECV hasta no demostrar
lo contrario. La disfuncion endotelial es la via en comun
entre estas dos patologias, estando presente desde eta-
pas precoces de la enfermedad hasta el desarrollo de la
placa arterial. La literatura médica revisada, demuestra
que la DE es un predictor independiente del desarro-
llo de ECV, mostrando también una correlacién con la
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intensidad de ésta. Los médicos deben interrogar de
manera dirigida, antecedentes de DE en todos los hom-
bres, y tiene que perderse el tabu que existe al hablar de
esta enfermedad. Pruebas de funcion cardiaca invasivas
y no invasivas deberan ser realizadas en pacientes con
diagnostico de DE, y un tratamiento agresivo debera ser
instaurado, ya que la DE se considera una enfermedad
equivalente a ECV.
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