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Resumen

La disfuncion eréctil es la incapacidad para mantener o iniciar una ereccion en el acto sexual. Tiene causas metabdlicas,
genéticas, epigenéticas y cardiovasculares, y no solo representa alteraciones en la autopercepcion y autoestima, sino que
se ha demostrado que es un marcador temprano de riesgo cardiovascular, por lo que ante su identificacion debe hacerse
un abordaje multidisciplinario. Los tamizajes tempranos repercuten en reducciones de morbimortalidad y supervivencia en
estos pacientes. En el presente trabajo se presenta una revision narrativa realizada en las principales bases de datos cien-
tificas, donde se expone la asociacion e implicaciones clinicas entre disfuncion eréctil y riesgo cardiovascular.
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Abstract

Erectile dysfunction is the inability to maintain or initiate an erection during sexual intercourse. It has metabolic, genetic,
epigenetic, and cardiovascular causes, and not only represents alterations in self-perception and self-esteem, but has also
been shown to be an early marker of cardiovascular risk. Upon identification, a multidisciplinary approach is required. Early
screening results in reduced morbidity, mortality, and survival in these patients. This paper presents a narrative review of the
main scientific databases, presenting the association and clinical implications between erectile dysfunction and cardiovas-
cular risk.
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Introduccion

La disfuncion eréctil (DE) es la nula capacidad de
lograr 0 mantener una ereccion satisfactoria para el
desempeiio sexual. Su prevalencia esta relacionada
con la edad y, como consecuencia, con la reproduccion
humana. No obstante, no es el Unico factor, también
cobran importancia el estilo de vida, la genética y los
factores ambientales, ademas de otras anomalias fisio-
l6gicas y cardiovasculares, tales como la obesidad,
dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertension'=2.

En Europa y EE.UU. existe una prevalencia de DE
del 30% de la poblacién y se correlaciond directamente
con la edad (en mayores de 70 afios se aumenta la
incidencia). Adicional, cualquier grado de DE se pre-
senta en mas del 50% de la poblacién entre 40-70
anos. Con respecto a la prevalencia media global, varia
entre el 14 y el 48%, con una de las tasas mas altas
a nivel de EE.UU. y el sudeste asiatico’3. A excepcion
de factores hormonales y psicoldgicos, las causas vas-
culares son mucho més comunes, y se relacionan con
manifestacion precoz de dafio en el endotelio, siendo
este Ultimo un factor clave en el desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular. La aterosclerosis tiene la capa-
cidad de generar afeccién en los lechos vasculares y
lo hace de manera uniforme, pero las arterias de
pequefio calibre (en este caso se hace referencia a las
que se encargan de irrigar el area del pene) son mas
propensas a obstruirse antes que las de gran calibre,
haciendo que la DE preceda a signos clinicos de enfer-
medad cardiovascular temprana®.

La DE se ha asociado consistentemente con un
aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares,
segun lo documentado en multiples estudios. Esta aso-
ciacion se traduce en una mayor tasa de mortalidad en
pacientes con DE en comparacion con aquellos que no
la presentan. Se ha propuesto que los factores de riesgo
compartidos (como la hipertensién, dislipidemia y dia-
betes mellitus [DM], entre otros) contribuyen al incre-
mento del estrés oxidativo sistémico, lo que a su vez
perpetia el dafo endotelial y favorece la progresion de
la disfuncién vascular, mecanismo patogénico comun
tanto en la DE como en la enfermedad cardiovascular.
Esta se debe reconocer como un indicador de enfer-
medad cardiovascular. Distintos estudios demuestran
que la DE se asocia a riesgo 1,5 veces mayor para
cursar con evento cardiovascular y 1,6 veces mayor de
enfermedad coronaria. Los pacientes que presentan DE
requieren valoracién de los distintos factores cardio-
vasculares coexistentes, incluso en ausencia de sinto-
mas evidentes*®. Con el objetivo de obtener informacion

basada en la evidencia, se realizd6 una busqueda en
diferentes bases de datos (PubMed, Google Scholar y
SciELO) utilizando las palabras claves descritas y se
seleccionaron los articulos mas relevantes de los ultimos
anos para realizar una revision narrativa de la literatura.

Anatomia y fisiologia de la ereccion

El proceso de ereccion del pene es una cascada fisio-
I6gica compleja que implica eventos de tipo neuroldgico,
vasculares, psicoldgicos, humorales y estimulacion local
peneana, donde el proceso se inicia por aumento del
flujo de las arterias pudendas, dilatacion de las arterias
helicinas, asi como de las arterias cavernosas y despo-
larizacion del musculo liso del complejo trabecular®. Las
vias hormonales desempefian un rol crucial en la funcion
eréctil, destacando la testosterona como la principal
moduladora. Esta hormona facilita la despolarizacion
del musculo liso cavernoso y promueve la vasodilata-
cién de los vasos peneanos, mecanismos fundamenta-
les para el inicio y mantenimiento de la ereccidon”'°.

Anatémicamente, el pene consta de los cuerpos
cavernosos (contenidos dentro de dos capas, tunica
albuginea y compuestos de sinusoides, los cuales estan
sostenidos por un esqueleto fibroso) y el cuerpo espon-
joso. Este esqueleto fibroso también se encuentra cons-
truido de tunica albuginea y rodeado de musculo liso
(regulando el flujo sanguineo al interior y exterior de los
sinusoides), fibras elasticas y colageno; todo esta com-
pleja estructura permite que la sangre pueda llegar y
llenar los sinusoides de los cuerpos cavernosos y se
mantenga la rigidez durante una ereccion, y la tunica
albuginea restringe el flujo venoso (por compresion de
venas emisarias), generando un mantenimiento ade-
cuado de la ereccién'. Lo expuesto previamente per-
mite que la sangre permanezca dentro de los cuerpos
cavernosos, generando una ereccién con una presion
intracavernosa elevada (aproximadamente 100 mmHg),
lo que se conoce como fase de ereccién completa,
incluso la compresién que se genera a nivel vascular
puede generar un aumento de la presion intracaver-
nosa muy por encima de la presion sistélica'.

Con base en el suministro vascular peneano, la arte-
ria pudenda central es el vaso sanguineo principal; esta
se deriva desde la arteria iliaca central y se desarrolla
en la arteria peneana comun, que posee distintos com-
ponentes: bulbouretral (irriga al cuerpo esponjoso y bulbo
del pene), cavernoso (irriga a los cuerpos cavernosos y
recorre cada cuerpo corporal mediante las arterias heli-
cinas, cuando se da su bifurcacion) y dorsal (irriga al
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glande). Ademas, las arterias helicinas suministran
riego vascular al tejido trabecular y de los sinusoides.
Al ocurrir el estado de flacidez, estas ultimas presentan
constriccion y tortuosidad, lo cual no ocurre en el
estado de ereccion, debido a que se realiza un cambio
estructural generando rectificacién y dilatacion, permi-
tiendo asi congestion sanguinea en los cuerpos caver-
nosos. Por Ultimo, en relacion con el drenaje venoso,
este se realiza por medio de las venas pudendas inter-
nas, haciendo que la sangre de los sinusoides periféricos
drene a través del plexo venoso que se encuentra a nivel
subtunical y finalmente salga por medio de las venas
emisarias (cuando ocurre la ereccién, estas se compri-
men, limitando el drenaje y manteniendo la tumescen-
cia)®. Las arterias cavernosas y helicoidales poseen una
capacidad de dilatacion significativamente superior a la
de otros lechos vasculares del organismo, alcanzando
hasta un 80% de expansion luminal, en contraste con el
limite aproximado del 20% observado en vasos de otras
regiones corporales. Por ende, esta capacidad de dila-
tacion permite una adecuada y veloz afluencia de sangre
para una ereccion efectiva, ocasionando que se inter-
prete la DE como potencial manifestacion temprana de
diferentes afecciones cardiovasculares concomitantes,
demostrando el compromiso vascular'®.

La inervacion del pene esta encargada tanto del sis-
tema nervioso simpatico como del parasimpatico. El
nervio encargado de la inervacion somatica es el ner-
vio pudendo, con funciones de sensibilidad y contrac-
cion de los musculos isquiocarvenoso y bulboesponjoso.
Las fibras que forman el nervio dorsal del pene estan
encargadas de inervar el glande, la corona y piel del
pene, y contienen numerosas terminaciones nerviosas.
Los nervios del pene vienen desde S2-S4 y a medida
que escurren por medio de la regién pélvica, se forman
los nervios hipogastricos; estos se encuentran cerca
de los vasos iliacos y forman los plexos pélvicos,
conectandose con los nervios esplacnicos pélvicos,
encargandose de la inervacion parasimpatica, y se
originanenlos nervios espinales sacros. Adicionalmente,
existe inervacion originada desde los segmentos
S52-S4, especificamente en el ndcleo de Onuf, conoci-
dos como los nervios somatomotores del pene, los
cuales se encargan de la contraccién de los musculos
(isquiocarvernoso y bulboesponjoso) durante la fase de
ereccion rigida y eyaculacion. Con respecto al nivel
ganglionar, la cadena de T11-L2 es la encargada de la
funcidn simpatica, produciendo contraccion del musculo
liso vascular del pene. La inervacion simpatica genera
contraccion de las arterias helicinas y el musculo liso
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trabecular, lo cual da como resultado un estado flacido;
por el contrario, la inervacién parasimpatica realiza
funciones en pro del proceso de ereccidn y relajacion
del musculo liso vascular del pene. Los nervios auto-
nomos tienen un recorrido complejo y una proximidad
a la aorta, préstata, vejiga y recto importantes; esto
hace que sean zonas vulnerables de lesiones durante
diferentes procedimientos y como consecuencia se
produzcan alteraciones de la emision seminal y causar
DE iatrogénica'.

A nivel molecular y celular se presentan un sinfin de
eventos, donde uno de los mas esenciales para la
tumescencia del pene es la regulacién de los musculos
lisos de esa zona. La molécula encargada de la rela-
jacion y contraccion del musculo liso peneano es el
calcio que se encuentra libre a nivel de citosol. La
mediacion de la sefializacion simpatica es dada por la
noradrenalina, esta se libera de los nervios cavernosos
y se une al musculo liso gracias a los receptores de
membrana. También, la sefalizacién mediada por endo-
telina y prostaglandina desempefa un papel importante
activando las células del musculo liso y receptores
especificos, como consecuencia se abren los canales
de calcio y la liberacién de este por medio de los depé-
sitos intracelulares, uniéndose a la calmodulina. Este
complejo (calcio-calmodulina) se une a la cadena ligera
de miosina. Todo este proceso da como resultado la
contraccion del musculo liso''. En el estado flacido, los
musculos lisos de las arterias y arteriolas peneanas se
repolarizan por accién simpatica y constriccion del
endotelio, haciendo que haya una minima cantidad de
flujo sanguineo. En el momento que se produce una
estimulacion sexual, se da la liberacion de neurotrans-
misores, haciendo que haya relaciéon de los musculos
lisos, permitiendo un flujo sanguineo adecuado, y los
plexos venulares subtunicales y la tunica albuginea se
comprimen, dando como resultado una reduccion del
flujo venoso, logrando la ereccidn con la repolarizacion
de los musculos isquiocavernosos. Se aumenta aun
mas la presion, permitiendo una ereccion rigida™'®. En
la literatura se menciona la presencia de otros trans-
misores, como la acetilcolina, manteniendo una funcién
importante en el endotelio peneano y estimulando la
produccion de 6xido nitrico (ON), apoyando asi la rela-
jacién del musculo liso y la ereccion’®.

Disfuncién endotelial y disfuncién eréctil

La DE es un trastorno muy comun en todo el mundo.
Se estima que existe un promedio que va desde el 14
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hasta el 48%'%'8, La patogénesis de la DE es multifac-
torial, pero las vias predominantes se relacionan con
la produccién y funcién del ON, y el estrés oxidativo
aumentado™.

La disfuncién endotelial es una alerta de dafo vas-
cular temprano, representa dafo, lesién o estrés vas-
cular, lo cual puede frenar la produccién y sintesis del
ON. Se han realizado distintas investigaciones para
asociar la disfuncioén del endotelio y la DE; destacando
que esto representa el inicio de muchos procesos pato-
l6gicos, indagando el camino que permita entender
como la DE y la enfermedad cardiovascular estan rela-
cionadas entre si'. Cuando existe lesién o dafio endo-
telial, también se perpetla una respuesta inadecuada
a la liberacion de la acetilcolina, causando una altera-
cion de sintesis de ON o, incluso, una vasoconstriccion
paradoxal?®. Otro mecanismo de importancia sobre la
respuesta alterada del ON es la presencia de las espe-
cies reactivas de oxigeno (eROS), disminuyendo la
biodisponibilidad de este y originando otros activos que
perpettan el dafo oxidativo®'. Los mecanismos men-
cionados ocurren también cuando se forman las placas
ateromatosas, siendo este uno de los factores funda-
mentales para las enfermedades cardiovasculares,
alterando el musculo liso vascular para la relajacion y
distension, caracteristica importante para el proceso
fisioldgico de la ereccion??.,

La relacion entre la DE y el componente vascular, se
produce por una disminucion en la generacion de los
vasodilatadores, mayor vasoconstriccion y minima res-
puesta dilatadora en las células del musculo liso
peneano. El agente principal es la poca disponibilidad
de ON en conjunto con el estrés oxidativo®®. La afec-
cion endotelial sistémica puede producir una reduccion
de flujo vascular peneano, llevando como consecuen-
cia las dificultades en el proceso de ereccion. Los
factores de riesgo son multiples, entre ellos diabetes,
envejecimiento, trastornos lipémicos, hipertension arte-
rial (HTA), sedentarismo, tabaquismo, aterosclerosis y
otros que perpetuan la disfuncion del endotelio, produ-
ciendo asi el desarrollo de una DE de origen vascular.
Es importante recordar que la relacion entre salud vas-
culary funcidn eréctil esta bien determinada, y el dafio
endotelial es una manifestacion de problemas sistémi-
cos?+% (Fig. 1).

Disfuncién eréctil y riesgo cardiovascular

La DE tiene los mismos factores de riesgo que la
enfermedad coronaria, la enfermedad arterial periférica

y otras de importancia cardiovascular (HTA, dislipidemia,
tabaquismo, obesidad, sindrome metabdlico y sedenta-
rismo). Esta condicién es un marcador importante para
la enfermedad cardiovascular, incluso se menciona un
tiempo entre el inicio de una enfermedad cardiaca
coronaria y la DE de 2-5 afos?®. En una cohorte de
1.757 participantes se identificéd que el 45,8% presen-
taron una clinica de DE, siendo asi una poblacién con
riesgo y mayor probabilidad de tener DM y enfermedad
coronaria; se realiz un seguimiento, durante el cual se
produjeron 40 eventos de enfermedad coronaria y 75
eventos de enfermedad cardiovascular importante®’.

Respecto a una explicacion fisioldgica por la que la
DE podria ser un precursor de eventos cardiovascula-
res se tienen distintas teorias:

Las arterias peneanas poseen un calibre menor
(aproximadamente 1-2 mm), por lo que son mas pro-
pensas a la obstruccion por una placa ateroesclerética
generando compromiso en el flujo; en cambio, las arte-
rias coronarias y carétidas son de mayor calibre, y por
ende no se afectan de manera precoz. Asi se evidencia
y confirma que la DE es una prueba precoz de una
enfermedad vascular sistémica, siendo una «sefial de
alerta de disfuncién cardiovascular subyacente» de
otros trastornos cardiovasculares? (Fig. 2).

La edad contribuye a la aparicién de la DE por el
aumento en la rigidez arterial, aumentando la presién
sistélica mientras reduce la diastdlica, estos dos factores
unificados pueden generar ondas de presion en las arte-
rias de menor calibre, produciendo ateroesclerosis y
sumandole las anomalias en la produccién de sintasa de
ON endotelial (eNOS), apoyando la disfuncién endotelial

Incluso la DE se ha asociado con aumento en la cal-
cificacion de las coronarias y angina asintomatica.
Sumado a esto, los pacientes con apnea obstructiva del
suefo y enfermedad pulmonar crénica se encuentran
en un estado crdnico de estimulo hipoxémico, el cual es
un factor independiente para la DE y esto como conse-
cuencia produce aumento del tono vasomotor y provoca
el estimulo para la producciéon de factores de creci-
miento vascular, inhibiendo la relajacion dependiente del
endotelio y favoreciendo la vasoconstriccion®.

A continuacion, se describiran las enfermedades car-
diovasculares y su relacién directa con la DE:

Diabetes mellitus

En el espectro de la DM existen mdltiples vias que
provocan la disfuncién endotelial y la vasoconstriccion:
disminucion en la accién de la eNOS por la resistencia
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+ Diabetes mellitus.
« Trastorno o alteracion del
suefio.

 Vasoconstriccion.

« Ateroesclerosis.

« Trombosis.

¢ Aumento de la
autonémica.

DANO ENDOTELIAL

« Hipertension arterial.
+ Ansiedad.
« Tabaco.

ESTRES OXIDATIVO

funcién

DISFUNCION ERECTIL ENF. CARDIOVASCULAR

Figura 1. Relacion entre las enfermedades cardiovasculares y la disfuncion eréctil (adaptado de Khanna et al.%).

Manifestacién clinica Disfuncién eréctil Angihaest;b;de/i Esiakle : (I:I/ Claudicacién intermitente

Diametro arterial

El punto de corte para desarrollar sintomas es cuando se presenta una obstruccién de la luz arterial del 60%.

Figura 2. La carga ateroesclerttica produce un estrechamiento en la luz arterial clinicamente antes en las arterias
de menor calibre, esto explica por qué la disfuncion eréctil es una «sefial de alerta de disfuncién cardiovascular
subyacente» de la enfermedad ateroesclerética sistémicas (adaptado de Watts et al.?®). AIT: accidente isquémico

transitorio; ECV: enfermedad cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.

periférica a la insulina®, la hiperglucemia puede dismi-
nuir de manera intracelular la nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH), proliferacion del mus-
culo liso del endotelio y a nivel vascular debido a los
factores de crecimiento, ademds de una activacion
mayor de las vias inflamatorias y el estrés oxidativo®'.
Pese a que la DM se asocia con DE grave debido al
control glucémico deficiente no hay muchos estudios
que estudien la relacion causal. Un estudio coreano de
2012 sobre ratas con diabetes inducida con estrepto-
zotocina mostro que el control glucémico mejora varios
marcadores de la funcion eréctil, pero solo el control
mas estricto puede llevar a una recuperacién casi com-
pleta de esta condicion®.

La clinica de la DE es mas acelerada en pacientes
con DM, ocurre en una edad mucho mas temprana, se
presenta en los diez primeros afnos de la enfermedad
en mas del 50% de los pacientes (independientemente
del tipo de DM); se hace mencidn especial en aquellos
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pacientes con DM tipo 1, donde el 12% presentaron
DE como primer sintoma®®. En pacientes con DM, la
DE se asocia con un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores. Un andlisis de cuatro estudios
mostré que los pacientes con DE tienen un riesgo un
68% mayor de sufrir estos eventos en comparacién con
aquellos sin DE (riesgo relativo [RR]: 1,68; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,15-2,45), aunque se
observo alta heterogeneidad entre los estudios, lo que
indica variabilidad en los resultados. Estos hallazgos
sugieren que la DE podria ser un factor de riesgo adi-
cional para los eventos cardiovasculares en pacientes
con DM, destacando la importancia de su deteccion y
tratamiento en la prevencién cardiovascular®*.

A nivel microscopico de los cuerpos cavernosos en
diabéticos con DE se muestran cambios estructurales
en las arterias cavernosas, musculo liso cavernoso y
relajacion endotelial deteriorada®®. En el contexto de la
disfuncion endotelial, la resistencia a la insulina se ha
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vinculado con niveles elevados de &cidos grasos libres,
los cuales desempefian un papel clave en el deterioro de
la funcién endotelial. Este efecto se atribuye a la activa-
cion de la proteina cinasa C, el aumento en la produccion
de eROS v alteraciones en el perfil lipidico, caracteriza-
das por una elevacion de triglicéridos y lipoproteinas de
baja densidad (LDL), junto con una reduccién en los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL)%.

No solo el control glucémico tiene un papel impor-
tante, también hay relevancia en los antidiabéticos,
tales como la metformina, ya que esta reduce el peso
corporal, la inflamacién y el estrés oxidativo, y mejora
la DE. Se cree que el mecanismo esta relacionado con
mejorar la sefalizacion del ON en los cuerpos caver-
nosos; se hace mencion a un ensayo clinico aleatori-
zado controlado en el cual se muestra que la metformina
asociada con sildenafilo mejora la DE significativa-
mente mas que sildenafilo + placebo?.

Con respecto a los otros farmacos, como los inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-
2) y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (i-DPP4),
existen datos que sugieren mejora en la sintesis y
liberacion de ON en el tejido cavernoso. Se tiene evi-
dencia de que los i-DPP4 mejoran la funcién endotelial
y reducen la aterogénesis®.

Hipertension arterial

Los metaanalisis han encontrado un mayor riesgo de
DE ensujetos hipertensos (odds ratio [OR]: 1,54-1,74)3%40,
La HTA ayuda a la disfuncién endotelial, siendo este
un factor clave para la patogénesis entre la DE y las
enfermedades cardiovasculares, al disminuir la relaja-
cién dependiente del endotelio y la disponibilidad de
ON, aumentar las concentraciones de la endotelina y
la hipertrofia vascular®',

La prevalencia de HTA en la poblacién con DE es mas
alta que en personas sin DE. Los antihipertensivos y la
hipertension per se pueden producir un declive en la
funcidn eréctil, incluso la hipertension se caracteriza por
una alta actividad simpatica, lo cual mantiene un estado
de vasoconstriccion y disminuye la vasodilatacion, pro-
duciendo alteraciones en la disposicion vascular.
Sumado a ello, la remodelacion vascular que ocurre a
nivel de diferentes zonas corporales puede progresar a
una DE al modificar las propiedades propias del tejido
eréctil*’. Cuando hay DE se asocia a un estado mas
prolongado de hipertensidn, incluso mas grave.

Los efectos secundarios de los medicamentos anti-
hipertensivos han mostrado una prevalencia de DE

hasta de un 25%; los que suponen un mayor riesgo
son los betabloqueadores. El nebivolol es extremada-
mente selectivo, induce vasodilatacion por aumento en
la produccion del ON, desempefiando un papel impor-
tante en la funcion eréctil, ya que interfiere con la rela-
jacién del musculo trabecular del cuerpo cavernoso®?.
La literatura sugiere que, entre los antihipertensivos,
solo los diuréticos tiazidicos y los betabloqueantes tie-
nen evidencia sélida que los asocia con efectos adver-
sos en la funcion eréctil. En contraste, el nebivolol
podria ejercer un impacto positivo. Por otro lado, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), los bloqueadores de los receptores de angio-
tensina (ARA) y los antagonistas del calcio no parecen
afectar significativamente la funcion eréctil, e incluso los
ARA Il podrian ofrecer cierto beneficio en este aspecto*®.

Los diuréticos, especialmente la clortalidona, se han
asociado con un aumento de la DE, aunque este efecto
desaparece tras 24 meses. El nifedipino muestra una
mayor reduccion de la eyaculacién y la tumescencia en
comparacion con otros farmacos, aunque la evidencia
sobre nuevos antagonistas del calcio es limitada. Los
betabloqueantes se han vinculado a la DE por su selec-
tividad beta 1 y beta 2, pero los estudios no han con-
firmado esta relacion. En contraste, los inhibidores del
sistema renina-angiotensina, como los IECA y ARA Il
han mostrado mejorar la funcién eréctil**. Medicamentos
como el ramipril y el telmisartan han demostrado bene-
ficios sin afectar negativamente la funcién sexual®.

Los farmacos cardiovasculares afectan de manera
diversa la funcion eréctil: los diuréticos y betabloquean-
tes tienen el mayor impacto negativo, mientras que los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y el nebivolol muestran efectos mas favorables. No obs-
tante, la influencia del tratamiento de la DE en el riesgo
cardiovascular sigue siendo incierta, evidenciando una
relacion compleja entre ambas condiciones*®.

Dislipidemia

La dislipidemia provoca una alteracién en la integri-
dad del endotelio vascular, afectando las funciones
vasodilatadoras de vasos como las arterias puden-
das. Las lipoproteinas atraviesan las arterias por
transcitosis y, en un entorno de inflamacion endotelial
y altos niveles de lipoproteinas, se trasladan rapida-
mente hacia las capas media e intima de las arterias*’.
Asimismo, las lipoproteinas de baja densidad modifica-
das inhiben la produccion de ON y favorecen su degra-
dacién al aumentar la generacion de superdxido, esto
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induce disfuncién endotelial al fomentar la inflamacién
y aumentar el estrés oxidativo. Estos procesos resul-
tan en una disminucién del ON circulante, lo que
deteriora la vasodilatacion dependiente de este com-
puesto, favoreciendo el desarrollo de aterosclerosis,
dano endotelial y DE. La dislipidemia también altera la
funcién endotelial al acelerar la inactivacion del ON,
posiblemente debido a un mayor agotamiento de I-ar-
ginina, lo que a su vez genera niveles elevados de
eROS intracelulares*®.

En un modelo de rata con hiperlipidemia y DE se
observo que los ajustes en la dieta tuvieron efectos posi-
tivos sobre la hemodinamica del pene®. El tratamiento
cronico con estatinas, debido a sus efectos antioxidantes
sobre el endotelio, parece ser efectivo para recuperar la
funcion eréctil en ratas diabéticas®®. Los tratamientos
para la dislipidemia, como las estatinas, pueden ser efi-
caces para reducir la disfuncién endotelial al disminuir
las concentraciones de LDL y mejorar la salud vascular
en general, no obstante un estudio sobre el uso de sim-
vastatina durante 12 meses en pacientes hipercolestero-
[émicos reveld una disminucién significativa de los
niveles de testosterona libre, tanto basal como estimu-
lada. En adicidn, las estatinas pueden empeorar la DE®'.
Las estatinas reducen la disponibilidad de colesterol en
las células de Leydig, afectando la produccion de testos-
terona, lo que puede causar disminucion de la libido y
la DE. Ademas, niveles bajos de testosterona alteran la
funcion testicular y aumentan las citocinas inflamatorias,
afectando la fertilidad masculina. El uso de estatinas no
solo ha causado los efectos secundarios mencionados,
sino que también se ha demostrado que causan moles-
tias testiculares, DE, alteraciones de los parametros
seminales y una produccion alterada de hormonas este-
roideas. Estos efectos adversos reportados sobre los
parametros reproductivos masculinos no son general-
mente aceptados, por lo que las consecuencias del uso
de estatinas sobre la fertilidad masculina son debatibles
y controvertidas®?.

Obesidad

La obesidad es un estado cronico de inflamacion que
promueve acumulacion lipidica en la capa intima de la
vasculatura y la produccion de eROS, disminuye el ON 'y
fomenta la migracion lipidica. Todo este compendio fisio-
patolégico produce como consecuencia una reduccion
de la distensibilidad vascular y la aparicién de DE.
Ademas, favorece la liberacién de sustancias proinflama-
torias que intensifican la produccion de eROS y el estrés
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oxidativo®. La obesidad también esta relacionada con
una mayor actividad de la aromatasa, enzima implicada
en la conversion de testosterona en estrdgeno, impi-
diendo asi el efecto prosexual de la testosterona®.

La acumulacion de grasa visceral representa un fac-
tor de riesgo independiente, ya que cada aumento de
1 c¢cm en el perimetro abdominal se asocia con un
incremento del 3% en la frecuencia de DE®. La inac-
tividad fisica es un factor de riesgo para la DE, como
sugieren diversos estudios, que en conjunto indican un
aumento del 20% en el riesgo en personas sedentarias
frente a aquellas que practican ejercicio. Ademas, se
ha observado que la actividad fisica moderada ofrece
mayores beneficios, sin evidenciarse una mejoria adi-
cional con el ejercicio de alta intensidad®®.

El impacto de la obesidad no complicada (también
conocida como «obesidad saludable») como factor de
riesgo cardiovascular sigue siendo debatido. Una pobla-
cion de hombres con DE, aquellos con un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/mz, pero con valores nor-
males de HDL, presion arterial y sin diabetes, presen-
taron una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores en comparacién con los hombres no
obesos, alcanzando tasas similares a las de los hom-
bres obesos con complicaciones metabdlicas®. La
cirugia bariatrica/metabdlica ha demostrado efectos
beneficiosos en la DE que puede explicarse por la dis-
minucién de peso, aumento en la tiroxina total y libre,
reduccion repentina de la glucemia o la mejora signifi-
cativa de la disfuncion metabdlica relacionada con la
DM. Algunos estudios sugieren que la mejoria en la DE
podria no depender directamente del IMC o la pérdida
de peso, sino estar vinculada a mejoras en la funcion
endotelial®®5.

Valor de la disfuncion eréctil como
herramienta de cribado en prevencién
cardiovascular

La DE debe considerarse no solo como una condi-
cion clinica aislada, sino también como una herra-
mienta Util en la estratificacion del riesgo cardiovascular.
La literatura ha respaldado su aparicion como una
sefal de alerta que antecede, en algunos casos por
afos, a la aparicion de eventos coronarios mayores, y
por ende su papel fundamental como un marcador tem-
prano de enfermedad cardiovascular subyacente, espe-
cialmente en hombres jovenes aparentemente sanos®.
Un metaandlisis publicado en Circulation reveld que los
hombres con DE tienen un riesgo significativamente
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mayor de presentar enfermedad coronaria incidente
(hazard ratio [HRY]: 1,44; 1C 95%: 1,27-1,63), incluso des-
pués de ajustar por factores de riesgo convencionales®'.
Por lo tanto, incluir la DE como parte del interrogatorio
sistematico en la consulta puede facilitar la identificacion
precoz de pacientes que requieren intervenciones pre-
ventivas agresivas. En este sentido, algunas guias clini-
cas han empezado a recomendar la evaluacion de
funcion eréctil como parte del chequeo cardiovascular
integral, posicionandose como una «ventana diagnds-
tica» hacia la salud arterial sistémica®.

Componentes psicosociales compartidos
entre la disfuncién eréctil y la enfermedad
cardiovascular

Los factores psicosociales como el estrés cronico, la
ansiedad y la depresion no solo impactan la calidad de
vida del paciente con DE, sino que también se han
relacionado directamente con el riesgo cardiovascular.
Estas condiciones inducen una activacion sostenida
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, elevando los nive-
les de cortisol y promoviendo un estado de inflamacion
cronica, resistencia a la insulina y disfuncion endotelial.
Los trastornos del estado de animo afectan la libido y
la respuesta sexual, perpetuando el circulo vicioso
entre DE y ansiedad, con implicaciones fisiologicas
como el aumento del tono simpatico y la reduccion de
ON a nivel endotelial. Un estudio de cohortes publicado
en European Urology indicéd que la depresiéon es un
predictor independiente de eventos cardiovasculares en
pacientes con DE, incluso después de controlar los
factores de riesgo tradicionales. Por ello, el componente
emocional y psicoldgico debe abordarse de forma con-
junta con el resto de los factores de riesgo® 64,

Enfoque terapéutico multidisciplinario e
integral del paciente con disfuncion
eréctil

El abordaje de la DE debe ser necesariamente inte-
gral, incluyendo tanto intervenciones farmacoldgicas
como modificaciones en el estilo de vida, manejo emo-
cional y asesoria en salud sexual®. Una revision sis-
tematica demostr6 que intervenciones como el ejercicio
aerdébico moderado, pérdida de peso, dieta tipo medi-
terranea y abandono del tabaco no solo mejoran los
sintomas de DE, sino que reducen simultdneamente el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores®. A nivel
clinico, este enfoque implica la colaboracion entre

urdlogos, cardidlogos, endocrindlogos, y en muchos
casos, psicologos o psiquiatras. Ademas, se ha obser-
vado que los pacientes que reciben un abordaje multidis-
ciplinario muestran una mayor adherencia al tratamiento,
y mejoras significativas en su bienestar general y satis-
faccion sexual®”. Este modelo de atencion centrado en
el paciente refuerza que la DE es tanto un marcador de
riesgo como una oportunidad terapéutica, que debe ser
abordada mas alla del sintoma y considerada dentro
del contexto de salud global®-67,

Conclusion

A manera de conclusion, es pertinente que al hallar
un paciente con DE pueda realizarse un abordaje mul-
tidisciplinario, puesto que al identificar esta condicién en
hombres con factores de riesgo metabdlicos como DM,
hipertension y dislipidemia debe realizarse una acuciosa
evaluacion cardiovascular y un manejo proactivo. Es
menester continuar con la realizacion de estudios epi-
demioldgicos que evallen asociaciones estadisticas
entre estas dos entidades, para poder arrojar pautas
de tratamiento y consensos basados en evidencia
solida. La DE no es simplemente una condicién que
afecta la vida sexual y la autopercepcion, sino un mar-
cador temprano de enfermedad, que implica una
amplia gama de matices y condiciones patoldgicas,
que se traducen en morbimortalidad.
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