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RESUMEN

La ereccion es la consecuencia de modificaciones de la irrigacion de los cuerpos
cavernosos del pene bajo el control de los nervios vasomotores, aumentando el flujo
arterial y reduciendo la evacuacion venosa, lo cual tiene como resultado la distension de
los cuerpos cavernosos. En este proceso intervienen mecanismos complejos que
requieren la integridad anatomica, tanto vascular como nerviosa, asi como también la
accion coordinada de diversos neurotransmisores y neuromoduladores.

La ereccion peneana es iniciada por estimulacion parasimpatica que motiva la
liberacion de oxido nitrico de las terminaciones nerviosas y del endotelio vascular. El
oxido nitrico relaja el musculo liso de las arterias y de las trabéculas de los espacios
lacunares de los cuerpos cavernosos, a través de la activacion de la guanilato ciclasa que
incrementa los niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de los canales de K+ que
provocan una hiperpolarizacion y relajacion de estas estructuras.

La ereccion depende de una compleja interaccion de factores psicologicos,
neurologicos, vasculares y endocrinos. La alteracion de cualquiera de estos factores
puede originar disfuncion eréctil, aunque esta disfuncion se debe fundamentalmente a la
incapacidad del musculo liso trabecular y vascular para relajarse adecuadamente.
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SUMMARY
Nitric oxide and erectile dysfunction

" Conferencia pronunciada en la Real Academia de Farmacia el 11 de noviembre de
1999.
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Penile erection results from alterations in the blood supply to the penis corpora
cavernosa under the control of vasomotor nerves which increase the arterial blood flow
and reduce venous evacuation, thus leading to distension of the corpora cavernosa. This
complex process requires vascular and nervous anatomical integrity, as well as the
coordinated action of several neurotransmitters and neuromodulators.

Penile erection is initiated by activation of parasympathetic pathways which
causes the release of nitric oxide from the nerve terminals and the vascular endothelium.
Nitric oxide relaxes smooth muscle from arteries and corpus cavernosum through
activation of guanylate cyclase with resultant increased cGMP levels. This leads to
activation of K+ channels, hyperpolarization and relaxation.

Penile erection depends on a complex interplay between psychological,
nervous, vascular and endocrine factors. Alterations in any of these factors can lead to
erectile dysfunction, this being ultimately due to the inability of the trabecular and
vascular smooth muscle to relax.

Key words: Erection.- Nitric oxide.- Erectile dysfunction.

INTRODUCCION

El campo de la sexualidad ocupa un lugar aparte en el estudio de
las conductas y de sus mecanismos. La importancia de este tema tabu, al
que durante mucho tiempo se le habia hecho caso omiso tanto en la
ensefianza como en la investigacion, excede de una manera evidente la
mera finalidad biolégica. El vinculo sexual, considerado en su conjunto,
interesa tanto a los socidlogos, a los legisladores, a los moralistas y a los
filésofos, como a los cultivadores de las ciencias biomédicas. En este
campo, en el que, aun mas que en otros, todo contribuye a dificultar el
estudio, siguen siendo muy limitados los conocimientos cientificos que se
poseen en lo que hace referencia a la especie humana.

Hasta hace algunos afios, la disfuncion eréctil (D.E.) se
consideraba de génesis psicologica en mas del 80% de los casos. Nuevos
test diagndsticos indicaron la existencia de causas organicas responsables
de la D.E. Estos nuevos métodos diagnosticos han puesto de manifiesto
que la mayoria de los pacientes con D.E. presentan un origen inicialmente
organico y que posteriormente se ha sumado un componente psico-
afectivo y un sentimiento de miedo al fracaso que potencian y agravan la
disfuncion.
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La D.E. es una enfermedad edad-dependiente. Feldman y col. (1)
han realizado un estudio epidemioldgico (Massachusetts Male Aging
Study, MMAS) en 1290 varones entre 40 y 70 afios, comprobando que la
prevalencia de impotencia de cualquier grado era del 50%. El Grupo de
Andrologia de la Asociacion Espafiola de Urologia ha comprobado, en un
estudio realizado con 2500 sujetos, que el 19% de los varones entre 25 y
70 afios presentan algin grado de D.E., es decir casi dos millones de
espafioles estan afectados por esta patologia.

La mayoria de los casos de D.E. estan asociados con factores de
riesgo vascular tales como: diabetes, hipertension, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia, tabaquismo, etc. Estos factores provocan un dafio
sobre el endotelio vascular, dificultando la relajacion de los vasos
sanguineos, afectando la funcionalidad de las trabéculas sinusoidales y
produciendo un fracaso del mecanismo coérporo-veno-oclusivo peneano
(2). Igualmente, alteraciones de la hemodinamica arterial de la ereccion
han sido demostradas en pacientes con antecedentes de infarto agudo de
miocardio, bypass aortocavernoso, accidentes cerebro-vasculares,
enfermedad vascular periférica e hipertension arterial (1). También,
ciertos toxicos como el tabaco (3, 4), el alcohol y las drogas (5) ejercen
un efecto nocivo para la ereccion, dificultando la relajacion del musculo
liso trabecular de los espacios lacunares, provocando un fracaso cérporo-
veno-oclusivo, favoreciendo la aparicion de lesiones arterioscleroticas en
los vasos peneanos, deprimiendo la libido, aumentando los niveles de
estrogenos, disminuyendo la testosterona, etc.

Ciertos farmacos, como los que aumentan los niveles de prolactina
(fenotiazinas, endorfinas, cimetidina, haloperidol, antidepresivos
triciclicos, metildopa, reserpina, anfetaminas, opiaceos, etc.), los que
disminuyen la tasa de testosterona (antiandrogenos, estrogenos,
anabolizantes esteroides, ketaconazol, etc.), hipolipemiantes (clofibrato y
derivados), psicotropos (antipsicoticos, neurolépticos y antidepresivos), y
farmacos  antihipertensivos  (simpaticoliticos, bloqueantes  beta-
adrenérgicos y alfa-adrenérgicos) producen D.E. En una revision
realizada por Slang (6), la D.E. provocada por los medicamentos era la
causante del 25% de los casos de impotencia y segun Morley (7) 16 de los
200 medicamentos mas utilizados en EEUU pueden producir D.E.
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En este ultimo afio, este tema tabu, ha salido a la luz en los medios
de comunicacion social con una incidencia inimaginable. Tal ha sido su
repercusion en la sociedad, que un tema como el de la ereccion peneana y
especialmente su patologia que se mantenia oculta, ha motivado un
cambio total en la aptitud del paciente. Asi, hace cinco afios en las
consultas de urologia se veian un 5% de los pacientes con D.E., en estos
momentos se estan viendo el 50% de los pacientes con D.E.

Es evidente que el cambio social lo ha realizado la salida al
mercado de una nueva alternativa terapéutica y especialmente su
estrategia comercial. El reciente “fendmeno Viagra” (sildenafilo), no es
solo una realidad aislada, sino la consecuencia de una serie de hechos que
se han producido en el concepto de la ereccién y de la D.E. Asi, el
reconocimiento del 6xido nitrico como neurotransmisor y su mediacion
€n NuUMerosos procesos organicos, han permitido aclarar los mecanismos
funcionales de la ereccion.

Todos estos acontecimientos son los que han permitido conocer
mejor las causas que generan la D.E. y desarrollar alternativas
terapéuticas que permitan tratarla.

FISIOLOGIA DE LA ERECCION

En el pene existen dos cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso.
El cuerpo esponjoso rodea la uretra, y en su terminacion forma el glande
del pene. Cada cuerpo cavernoso estd rodeado de una gruesa capa
fibrosa, la tinica albuginea, que encapsula el tejido eréctil. Este tejido,
que tiene aspecto de esponja, se compone de multiples espacios lacunares,
que estan interconectados y cubiertos de endotelio vascular. Las
trabéculas forman las paredes de estos espacios lacunares y estan
compuestas de musculo liso, y de tejido fibroelastico (colagena y elastina)
(8).

La vascularizacion del pene se origina a partir de ramas terminales
de la arteria pudenda interna, que nacen en la pelvis a partir de la arteria
iliaca interna. Después de dar la arteria perineal en el canal de Alcock, se
convierte en arteria peneana comun, que se divide antes de llegar a los
cuerpos cavernosos en cuatro ramas terminales: dorsal, cavernosa, bulbar
y uretral o esponjosa. La arteria cavernosa o profunda penetra la tnica
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albuginea a nivel proximal en los cuerpos cavernosos. Una vez dentro, se
divide en multiples ramas tortuosas terminales denominadas arterias
helicinas, que se abren directamente a los espacios lacunares. Las arterias
helicinas ejercen como arterias de resistencia, tortuosas en estado de
flacidez y rectas durante la ereccion. Los espacios lacunares de los
cuerpos cavernosos revestidos de endotelio son drenados por vénulas que
forman el plexo subalbugineo. Las venas subalbugineas convergen para
formar las venas emisarias que penetran la tunica albuginea y se abren
directamente dentro de la vena dorsal profunda o a través del sistema
circunflejo (9).

La ereccion es la consecuencia de modificaciones de la irrigacion
de los cuerpos cavernosos del pene bajo el control de los nervios
vasomotores, aumentando el flujo arterial y reduciendo la evacuacién
venosa, lo cual tiene como resultado la distension de los cuerpos
cavernosos. En este proceso intervienen mecanismos complejos que
requieren la integridad anatomica, tanto vascular como nerviosa, asi como
también la accion coordinada de diversos neurotransmisores y
neuromoduladores (10, 11).

Este fenémeno puede ser provocado por una estimulacion
sensorial local, ereccion reflejada y por estimulos psicogenos centrales,
bien percibidos o generados por el cerebro, ereccion psicogena o central
(12). El rinencéfalo, los ntcleos talamicos y estructuras limbicas han sido
implicados en la generacion y procesamiento de estimulos psicogenos en
la ereccion central. Mensajes de estas regiones son integrados,
probablemente, en la region hipotaldmica predptica antero-medial. El
control de la ereccion local o refleja tiene lugar en el centro parasimpatico
sacro (S;-S4) de la médula espinal. El hipotdlamo tiene conexiones
nerviosas a través de la médula espinal con el centro toraco-lumbar (T);-
L,) asi como en el centro parasimpatico sacro. Estas conexiones pueden
modular el flujo de impulsos nerviosos del pene. De este modo pueden
enviarse mensajes desde el cerebro que faciliten o inhiban la ereccion
refleja (8, 13).

La ereccion ocurre cuando las terminaciones nerviosas y el
endotelio liberan substancias que relajan el musculo liso del pene. Este
fenomeno produce la dilatacion de las arterias, aumentando el flujo
sanguineo y la presion de perfusion a los espacios lacunares. La relajacion
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del musculo liso trabecular dilata los espacios lacunares, que se rellenan
de sangre, lo cual motiva el aumento del tamafio del pene. La presion
arterial que se transmite a través de las arterias peneanas dilatadas hace
que las paredes trabeculares se expandan contra la tinica albuginea (8,
14). El estiramiento de las vénulas que drenan los cuerpos cavernosos,
debido al aumento de volumen del pene, aumenta su longitud a la vez que
disminuye su didmetro, generando un gran aumento en la resistencia al
paso del flujo. Por tanto, se reduce el retorno venoso y se aumenta la
presion en el espacio lacunar, causando la rigidez del pene. El aumento en
la resistencia en el flujo de salida como resultado de la expansion de las
paredes trabeculares y la tinica albuginea se conoce como el mecanismo
veno-oclusivo del cuerpo cavernoso (14). Tanto en modelos de
experimentacién con animales como en el hombre (15), la relajacion del
musculo trabecular (activacion del mecanismo veno-oclusivo), hace que
la resistencia al flujo de salida aumente del orden de 100 veces cuando se
compara con la resistencia al flujo de salida en el estado de contraccion
del musculo trabecular. En el hombre, una vez que la ereccion se ha
establecido, solamente se necesitan entre 1 y 3 ml/minuto para mantener
la ereccion.

OXIDO NITRICO

En 1980, Furchgott y Zawadzki (16), observaron en aorta de
conejo, que la vasodilatacion in vitro producida por la acetilcolina
desaparece cuando los vasos sanguineos no tienen endotelio, hecho que
supuso una revoluacion en la fisiologia cardiovascular. La acetilcolina
produce relajacion vascular mediante la activacion de receptores
muscarinicos localizados en las células endoteliales y la liberacion de
substancias endoteliales que acttian sobre el musculo liso subyacente,
aceptandose que en el endotelio vascular existe un factor relajante
derivado del endotelio (EDRF) con accién vasodilatadora (17).
Comprobandose que el endotelio determina la relajacion y contraccion de
una gran variedad de lechos vasculares frente a distintos tipos de
estimulos vasoactivos (18, 19).

Diferentes estudios establecieron la idea de que el endotelio
vascular, que forma parte de la capa intima de los vasos sanguineos y que
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estd formado por una capa sencilla de células poligonales que estd en
contacto con la sangre y con el musculo liso de la capa media, ademas, de
tener funciones, tales como el transporte capilar, crecimiento vascular,
regulacion de los lipidos plasmaticos, transformacion y degradacion de
neurotransmisores y péptidos, también desempefia un papel crucial en la
regulacion del tono y respuesta vasculares y, por tanto, de la circulacion
sanguinea (20, 21).

Las células endoteliales pueden sintetizar y liberar factores
vasorrelajadores y vasoconstrictores; entre los primeros se incluye la
prostaciclina, el factor relajante derivado del endotelio (EDRF) y el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), y entre los factores
vasoconstrictores se encuentran aniones superoxido, el tromboxano A, la
angiotensina II, y el péptido endotelina (20).

En un principio, los intentos por identificar el EDRF indicaban
que la substancia liberada era 4cido araquidénico o algin otro 4cido graso
insaturado que por oxidacion generase un hidroperéxido o un radical
libre, incluso diversos agonistas fueron considerados como posibles
EDRF: ATP, ADP, substancia P, bradiquinina, histamina, serotonina,
arginina vasopresina, trombina, ion6foro del calcio A23187. Ignarro y
col. (22), logran probar que el EDRF producia relajacion vascular al
estimular la formacion de GMP ciclico en las células de musculo liso y
que el EDRF es rapidamente inactivado por la hemoglobina y por el anion
superoxido.

En 1986, Ignarro y col. (23) y Furchgott (24), proponen que el
EDREF, o al menos algunos de sus componentes, es 0xido nitrico (NO).
Palmer y col. (25) lograron la identificacion quimica y farmacoldgica del
EDRF como NO a partir de un cultivo de células endoteliales adrticas, e
Ignarro y col. (26) aportaron las pruebas quimicas y farmacoldgicas de
que el EDRF liberado de arterias y venas intactas era NO. En 1988,
Palmer y col. (27), demuestran que la sintesis de NO en las células
endoteliales es a partir de L-arginina y se debe a la enzima constitutiva
sintasa de NO (NOS), que es dependiente del coenzima NADPH y Ca**
(28), que la convierte en NO vy citrulina (29).

En los mamiferos se han identificado tres isoformas de la NOS
que se distribuyen en distintos tipos celulares: NOS neuronal (nNOS),
NOS inducible (iNOS) y NOS endotelial (eNOS). Las isoformas nNOS y
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eNOS se expresan de forma permanente (constitutiva), y requieren para
su activacion de complejos Ca®'-calmodulina formados al aumentar la
concentracion intracitoslica de Ca*". La isoforma iNOS, independiente
de Ca®", solo se expresa cuando las células reciben un estimulo inducto.
Esta isoforma estd permanentemente unida a calmodulina y la produccioén
de NO se mantiene de forma continua siempre que la enzima esté
expresada. La gran produccion de NO que conlleva la expresion iNOS
produce efectos téxicos que contribuyen a la destruccion de
microorganismos o cé¢lulas tumorales, y es un eficaz mecanismo de
defensa, pero eventualmente puede causar también dafio en los tejidos
sanos (30).

Recientemente se ha propuesto que la produccién de NO estaria
también mediada por una NOS mitocondrial, localizada en la membrana
interna de las mitocondrias, con participacion tanto en la regulacion de la
incorporacion de O, por los tejidos, como de la toxicidad de los radicales
libres. La relacion entre NO y O, podria modular la actividad del
complejo citocromo oxidasa, responsable de la cadena respiratoria.

Diversos estudios han confirmado la accion del NO en el sistema
nervioso central y periférico, asi como la presencia de la NOS en
numerosas fibras nerviosas (31, 32). La presencia de NO en el sistema
nervioso plantea la necesidad de revisar el concepto tradicional de
neurotransmision. El NO se sintetiza en algunas neuronas, produce
efectos funcionales sobre otras, ejerciendo una funcién de mensajero
intercelular y, sin embargo, no cumple muchos de los requisitos exigidos
a una substancia para considerarla un neurotransmisor. Asi, el NO no se
almacena en vesiculas ni se libera por exocitosis, sino que una vez
sintetizado se difunde en la zona préxima. Esto implica que al contrario
que otros neurotransmisores, carece de direccionalidad, y puede actuar
tanto sobre las neuronas postsinapticas como sobre las presindpticas, es
decir puede ser un mensajero anterdgrado o retrogrado. Asimismo, no
actia a través de receptores de membrana, sino que penetra en las células
proximas, afectando directamente a las proteinas diana. Otra diferencia es
que no existe ningin mecanismo especifico de recaptacion o de
degradacion enzimatica del transmisor, cuya accidon termina debido a su
répida oxidacion espontanea.
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El papel del NO como neurotransmisor anterogrado ha sido
claramente demostrado en el sistema nervioso periférico. En este caso, la
sefial que activa la nNOS es la despolarizacion y la consiguiente entrada
del calcio que se produce en las terminaciones sinapticas. En el tubo
digestivo, por ejemplo, un alto porcentaje de neuronas intramurales son
de tipo nitrérgico y su despolarizacion por estimulacion eléctrica produce
una relajacion del musculo liso, que desaparece si se impide la sintesis o
el efecto del NO. Esta produccion de NO juega un papel fundamental en
la peristalsis. Los ratones en los que se ha anulado la funcion del gen de la
nNOS presentan una gran dilatacion del estomago debida a una
hipertrofia por contraccion del piloro. Asimismo, los nifios que presentan
estenosis pilorica congénita carecen de neuronas nitrérgicas en el plexo
mientérico. También se ha demostrado la existencia de neuronas
nitrérgicas en el plexo pélvico, cuyas prolongaciones rodean los cuerpos
cavernosos del pene, siendo el NO necesario para la ereccion (33, 34, 35).
En muchos otros 6rganos con musculo liso (traquea, uréter, uretra, vasos
sanguineos, etc. ) existen plexos de fibras nitrérgicas que al despolarizarse
producen NO, y éste a su vez difunde al musculo liso subyacente,
aumentando la concentracion de GMPc y produciendo relajacion (33, 36,
37).

En el sistema nervioso central, la estimulacion de los receptores de
glutamato de tipo NMDA produce entrada de calcio en dendritas y somas
con la consiguiente activacion de la NOS en las neuronas nitrérgicas. En
estos casos, el NO producido difundird alrededor de las dendritas y el
soma de la célula activada pudiendo actuar como mensajero retrégado.
Este mensaje retrégado no es inespecifico, ya que el NO sélo podra actuar
sobre aquellas aferentes que contengan guanilato ciclasa. No se conoce
muy bien que consecuencias tiene el aumento de GMPc en las neuronas,
pero mediante activacion de quinasas y fosfatasas de GMPc regula los
niveles de fosforilacion de distintas proteinas, lo que puede tener
consecuencias tan diversas como modificar la apertura de canales idnicos,
controlar la liberacién de neurotransmisores o regular la expresion génica
de la célula (38).

La distribucion de las neuronas nitrérgicas en el cerebro es muy
heterogénea. Constituyen el 1%-2% de las neuronas de la corteza
cerebral, donde estin muy relacionadas con los vasos sanguineos y
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podrian tener un papel en el acoplamiento que existe entre la actividad
sinaptica y el flujo sanguineo cerebral local. Son muy abundantes en el
cerebelo, sobre todo en las neuronas granulares y en cesto, y también en
el bulbo olfatorio, principalmente en el bulbo olfatorio accesorio de
roedores, que esta implicado en el reconocimiento de feromonas.
Presentan también NOS algunas neuronas de los nticleos paraventricular y
supraoptico del hipotdlamo, que se proyectan al 16bulo posterior de la
hipofisis. En el tronco del encéfalo las neuronas nitrérgicas se acumulan
en ciertos nucleos especificos, entre los que se encuentra el nucleo
prepositus hypoglossi, implicado en el control de los movimientos
oculares. La expresion de NOS en el cerebro no es constante, variando
notablemente durante el desarrollo, lo que sugiere alguna participacion
del NO en la neurogénesis (38).

El conocimiento, en estos ultimos afios, de las funciones que el
NO tiene en diversos sistemas organicos como el cardiovascular,
respiratorio, nervioso y en procesos inmunologicos e inflamatorios esta
permitiendo comprender diversos mecanismos funcionales, que pueden
facilitar eficaces alternativas terapéuticas. Por la importancia que el NO
tiene en el mantenimiento de la homeostasis, algunos investigadores han
llegado a afirmar que la mayoria de las enfermedades guardan relacion
con cambios en la forma en que el organismo metaboliza el NO y el O,
entre ellas las enfermedades cardiacas y la hipertension, la apoplejia, el
asma, muchos tipos de cancer, la anemia, la tuberculosis, la artritis, etc.

NEUROTRANSMISORES EN LA REGULACION PENEANA

Los vasos y el tejido eréctil del pene se encuentran inervados por
el sistema nervioso autonomo. La estimulacion de los nervios sacros
parasimpaticos induce la erecciéon a través del incremento de flujo
sanguineo arterial, relajacion sinusoidal y aumento de la resistencia
venosa. Mientras que la estimulacion de los nervios simpaticos lumbares
origina la vasoconstriccion peneana (10).

Estudios histoquimicos han demostrado la presencia de nervios
adrenérgicos y colinérgicos a nivel de las células musculares lisas y del
estroma del cuerpo cavernoso (39, 40) y la existencia de otros
neurotransmisores no-adrenérgicos no-colinérgicos (NANC) en el cuerpo
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cavernoso (41, 42, 43, 44). Estudios histoquimicos han revelado tanto en
la uniéon adventicia media como en las células endoteliales actividad
NADPH-d-positivas, que indican la presencia del NO en las arterias de
resistencia peneanas (33, 45).

La detumescencia peneana ocurre con la contraccion del musculo
liso peneano. La contraccién de las arterias peneanas hace que el flujo
sanguineo a los cuerpos cavernosos disminuya. La contraccion del
musculo trabecular motiva que los espacios lacunares se colapsen y
causen descompresion de las venas de drenaje de los cuerpos cavernosos.
Esto facilita que el pene en ereccion vuelva al estado de flaccidez (8, 14).

A nivel local, la detumescencia del pene estd mediada por
terminaciones  nerviosas  adrenérgicas, cuyo  neurotransmisor,
noradrenalina, actia sobre receptores adrenérgicos del subtipo o (46,
47). Este estimulo adrenérgico causa vasoconstriccion de las arterias
peneanas y contraccion del musculo trabecular lo que resulta,
respectivamente, en la reduccion del flujo arterial y en el colapso de los
espacios lacunares (8, 14). La contraccion del musculo trabecular causa la
descomprension de las vénulas de drenaje de los cuerpos cavernosos,
permitiendo el drenaje venoso de los espacios lacunares. Las arterias de
resistencia peneanas presentan una inervacidon adrenérgica funcional,
mediada por receptores adrenérgicos o y o, con accidon contractil (48)
que confirmarian la actividad vasoconstrictora del sistema nervioso
simpatico.

El péptido endotelina y algunos eicosanoides (PGF,,, tromboxano
A,) son candidatos a participar en el mantenimiento de la flaccidez
peneana (49, 50). La endotelina-1, descubierta en 1988, es un potente
constrictor sintetizado por el endotelio lacunar y posiblemente, por el
musculo trabecular. Su presencia y actividad constrictora en el cuerpo
cavernosos humano sugiere la participacion de este péptido en el
sostenimiento del tono del musculo trabecular. Varias prostaglandinas,
incluyendo PGF,,, PGE,, PGI, asi como el tromboxano A; son
sintetizados por el cuerpo cavernoso humano. La PGE; es la unica
prostaglandina endogena que causa relajacion de la musculatura lisa
trabecular; el resto, o bien causan contraccion del musculo trabecular, o
no tienen efecto constrictor o relajante (51). Estudios in vitro han
demostrado que las prostaglandinas son responsables del tono y la
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actividad espontanea de la musculatura lisa trabecular aislada. También se
ha observado in vitro que prostaglendinas constrictoras, liberadas
simultaneamente con el 6xido nitrico, atenuan el efecto dilatador de esta
substancia (49).

Diversos estudios asignan a la histamina un pepel regulador en la
fisiologia peneana, en base a la presencia de mastocitos en el tejido eréctil
y en la capacidad de esta amina para provocar la erecciéon (9). La
histamina en arterias dorsales peneanas humanas produce vasodilatacion,
mediada por receptores H, de localizacion vascular (52). Sin embargo, en
este mismo lecho vascular, pero del caballo, la histamina genera una
respuesta de relajacion seguida de contraccion, siendo esta respuesta
bifasica mediada por receptores H; (53).

La ereccion peneana es iniciada por estimulacion parasimpatica
que motiva dilataciéon arterial, en algunos casos dicha respuesta persiste
en presencia de atropina, lo que indica la probable participaciéon de un
componente  no-adrenérgico  no-colinérgico (NANC) en la
neurotransmision inhibitoria de la musculatura lisa de las arterias
helicinas (33, 34, 35).

Mediante técnicas fisiofarmacologicas in vitro se ha comprobado
en las arterias helicinas que el inhibidor de la sintesis de NO, N®-nitro-L-
arginina (L-NOARG), inhibe las relajaciones provocadas eléctricamente,
efecto que fue antagonizado en presencia de L-arginina (34). Por lo tanto,
el NO es el mediador de las relajaciones neurogénicas de las arterias de
resistencia peneanas, a través de la activacion de la guanilato ciclasa que
incrementa los niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de los
canales K activados por Ca”" de alta conductancia, provocando una
hiperpolarizacion y relajacion de estas arterias (33, 34). Esta accion
relalante del NO esta inhibida por la estimulacion de los receptores
adrenérgicos o, de localizacion presinaptica (54). Ademds de ser
sintetizado por los nervios de naturaleza nitrérgica, el NO puede ser
sintetizado por las células endoteliales de las arterias helicinas de donde
es liberado por accion de substancias vasodilatadoras dependientes del
endoltelio como la acetilcolina y la bradicinina. Dichas sustancias
también estimulan la sintesis y liberaciéon de un factor hiperpolarizante
(EDHF), no NO, no prosteanoide, que relaja las células musculares por
activacion de canales de K” y de la bomba Na'-K" ATPasa (55).
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Se ha demostrado que la sintesis de 0xido nitrico estd directamente
regulada por la concentracion de oxigeno a la que estd expuesto el cuerpo
cavernoso. El oxigeno junto con la L-arginina son necesarios para la
sintesis de NO mediada por la enzima sintasa del 6xido nitrico (NOS). La
presion parcial de oxigeno (PO;) en la sangre del cuerpo cavernoso
durante el estado de flacidez es similar a la PO, en sangre venosa (35 mm
Hg). Sin embargo, durante la ereccién debido al aumento de flujo que
sigue a la vasodilatacion de las arterias peneanas, la sangre del cuerpo
cavernoso alcanza una PO, de aproximadamente 100 mm Hg. Con las
concentraciones bajas de oxigeno que se dan en el cuerpo cavernoso en el
pene flacido, la sintesis de 6xido nitrico estaria inhibida, evitando por
tanto, la relajacion del musculo trabecular dependiente de endotelio y por
los nervios nitrérgicos (56). Por el contrario, tras la vasodilatacion
arterial, la concentracion de oxigeno en los cuerpos cavernosos se
incrementa, con lo que hay suficiente oxigeno para que se sintetice NO.
Estos hechos, explicarian el porque diversas alteraciones vasculares, bien
por causa de ellas o como resultado de su tratamiento, causen disfuncién
eréctil, ya que al disminuir en estos procesos el flujo sanguineo local no
entra suficiente sangre en el pene y por lo tanto oxigeno con ella, lo que
determinaria la incapacidad de generar vasodilatacion peneana y
distension de los cuerpos cavernosos por falta de 6xido nitrico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA D.E.

Hay pocas éareas de la urologia que hayan experimentado un
cambio y una evoluciéon como la D.E. en los tltimos 5 a 10 afos. Se ha
producido un largo recorrido desde los afnos 60, cuando sélo se disponia
de la terapia sexual, hasta el momento actual en el que se dispone de una
variada terapéutica farmacologica, que contempla alternativas
hormonales, bloqueantes alfa-adrenérgicos, inhibidores de las
fosfodiesterasas, dopaminérgicos, etc., que pueden ser administrados al
paciente en forma oral, intracarvernosa, de parches transdérmicos, etc. La
inyeccion intracavernosa de vasodilatadores ha supuesto el mayor avance
diagnéstico y terapéutico en la D.E. Estos farmacos vasodilatadores han
demostrado en sus 15 afios de experiencia una eficacia superior al 85%.
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Esto indica que la mayoria de los casos de D.E. se deben a una
incapacidad de relajacion del misculo liso.

El tratamiento de la D.E. debe ser sintomatico y escalonado, es
decir de menos a mas agresivo. Esto implica que tras un estudio
diagnostico basico, imprescindible por parte del urdlogo, se plantearia
como primera opcion la administracion de un farmaco por via oral. Si el
paciente no responde o presenta efectos secundarios, se administrarian
farmacos vasodilatadores por via intrauretral (menos agresiva y menos
eficaz) o por inyeccidn intracavernosa (mas agresiva y mas eficaz). Si el
paciente no responde a estos tratamientos, pueden administrarse
asociaciones de diferentes farmacos vasodilatadores.

A continuaciéon se exponen, de forma resumida, las opciones
terapéuticas mas utilizadas:

Hormonales:

- Testosterona

El papel que ejercen los androgenos en el mecanismo de la
ereccion es poco conocido, y solamente deben administrarse cuando
existe un déficit comprobado de testosterona. Si la D.E. es hormonal, se
pueden administrar, por via intramuscular, 250 mg de enantano de
testosterona cada 2 o 3 semanas. Existen preparaciones transdérmicas de
testosterona que se aplican diariamente en forma de parches y permiten
mantener niveles fisioldgicos de testosterona durante todo el periodo de
dosificacion.

- Prostaglandina E1 (PGEI)

Desde que Ishii y col. en 1986 (57), presentaran los resultados
obtenidos con la PGEI en el tratamiento de la impotencia, su utilizacién
se ha extendido a nivel mundial. La administracion intracavernosa de
PGEI1 sintética, alprostadil, presenta una eficacia aceptable entre un 70 y
73% , a dosis de 20 mcg/ml.

La accioén relajante de la PGE1 sobre el musculo liso cavernoso
estaria mediada por un receptor especifico para la prostaglandina E
(receptores EP). Estos receptores estan acoplados a una proteina GS, que
estimula la adenilato ciclasa con la formacion de AMPc. Este enzima,
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activa los mecanismos reguladores del Ca®" intracelular y produce una
disminucién en la concentracion de este i6n, lo que favorece la relajacion
del musculo liso cavernoso (51). También, la PGE1 disminuye el tono
adrenérgico al inhibir presinapticamente la liberacion de noradrenalina y
por tanto su accidon contractil. Todo lo cual favorece la rigidez peneana
(58).

La vida media en plasma de la PGEl es de menos de 1 min.
debido a la accion de la 15-hidroxi-PG1-deshidrogenasa (59).

La PGEL es el farmaco de eleccion inicial en pacientes con D.E.
organica que inician un programa de ereccion farmacologica por sus
buenos resultados y escasas complicaciones. Cuando no existe respuesta o
se presenta dolor tras la aplicacion de PGE1 pueden emplearse diferentes
asociaciones de farmacos vasoactivos (fentolamina + PGE1, papaverina +
fentolamina o papaverina + fentolamina + PGE1) (60).

Diferentes estudios radioldgicos, funcionales y vasculares han
mostrado que, a través de los canales venosos que comunican el glande,
cuerpo esponjoso y cuerpos cavernosos, puede producirse el paso de
PGEl desde mucosa uretral a los cuerpos cavernosos. La PGEI1
depositada en forma de microsupositorio en la uretra se absorbe
rapidamente (80% en 10 minutos) y desencadena una relajacion del
musculo liso con inicio de la tumescencia a los 5-7 min. y un efecto
maximo a los 20-25 min. con una duracién aproximada de una hora. Las
dosis que se utilizan de PGEI por via intrauretral son de 500 mcg o de
1000 mcg, siendo sus efectos secundarios mas frecuentes dolor peneano o
uretral y uretrorragia (61).

Bloqueantes a-adrenérgicos:

Los a-bloqueantes actian modulando el tono a-adrenérgico que
esta mediado por las catecolaminas liberadas por las neuronas
postganglionares simpaticas y las médulas adrenales. La ereccion es
dependiente de la relajacién de la musculatura lisa, tanto a nivel del
sinusoide como de las arterias peneanas. Los bloqueantes a-adrenérgicos
impiden la contraccion del musculo liso vascular y sinusoidal
favoreciendo la relajacion. Ademas, si se tienen niveles altos de
catacolaminas circulantes, como sucede cuando el paciente esta nervioso
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por mantener la ereccion, perdera la ereccion y lo que los a-bloqueantes
hacen es impedir que las catecolaminas actuen.

Por otro lado, el bloqueo de los receptores a-adrenérgicos permite
que las catecolaminas circulantes o las liberadas por los nervios
adrenérgicos solo tengan disponibles receptores B-adrenérgicos, B, en su
mayoria, que favorece la relajacion del musculo liso del pene.

Todos estos posibles mecanismos de accion hacen de este grupo
farmacologico una alternativa terapéutica de notable importancia en el
tratamiento de la D.E.

- Yohimbina

Es un bloqueante o, adrenérgico, poco efectivo en pacientes con
D.E. orgéanica y por lo tanto no debe recomendarse como tratamiento
estandar.

Su accion pudiera ser debida al bloquear los receptores
presinapticos o, adrenérgicos que inhiben la accion relajante del NO (54).

- Trazodona

Bloqueante o; adrenérgico, con acciones antidepresivas ya que
inhibe la recaptacion de serotonina. Por su accidon inhibitoria de los
receptores o adrenérgicos interfiere en el control simpatico de la
detumescencia peneana, que prolonga de manera significante la duracién
de los episodios de rigidez y tumescencia peneana noctura. Puede
producir sedacidon, mareos, hipotension ortostatica, nduseas, vomitos y
retencion urinaria (60).

- Moxisylite

Es un bloqueante o, con propiedades antihistaminicas y de corta
duracion, para uso intracavernoso. Se utiliza en forma nitrosilada e induce
una ereccion al afiadir al efecto a-bloqueante, el efecto relajante del 6xido
nitrico en el musculo liso (62).

- Fentolamina

Bloqueante o adrenérgico inespecifico, que inhibe la contraccion
del musculo liso del cuerpo cavernoso, bloquea la detumescencia del pene
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y prolonga la duraciéon de la ereccion. Durante muchos afios se ha
utilizado el clorhidrato de fentolamina, por administracion intracavernosa,
con éxito minimo. Normalmente no se ha utilizado de forma aislada, sino
en combinacion con papaverina y/o PGE1. El efecto potenciador de la
fentolamina permite disminuir la dosis de estos farmacos y
potencialmente sus efectos secundarios.

El la actualidad existe una forma oral, mesilato de fentolamina,
que favorece, ademas, la relajaciéon del musculo liso a través de la
liberacion de 6xido nitrico. A dosis de 40 mg y 80 mg es efectivo para
mejorar la funcion eréctil en el 73% de los pacientes tratados. El mesilato
de fentolamina es bien tolerado y el efecto secundario mas observado fue
rinitis (7%) (61).

Dopaminérgicos:

- Apomorfina

Es un agonista dopaminérgico que actia sobre el nucleo
paraventricular del cerebro. Se trata de un facilitador de la ereccion, no
sustituye a la excitacion, al juego sexual previo y a la estimulacion sexual,
pero facilita la ereccion en pacientes con D.E. no orgénica. Se administra
por via sublingual (4 mg), con una accion inmediata, alrededor de 12 min.
Favorece la realizacion del coito en el 70% de los casos. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron nauseas (11%), mareos (7%), vomitos
e hipotension (60).

Inhibidores de fosfodiesterasas:

Seglin se ha expuesto en apartados anteriores, para que se genere
la ereccion peneana es necesaria la relajacion del musculo liso de los
cuerpos cavernosos. Este hecho es dependiente de un mecanismo no
adrenérgico no-colinérgico mediado por el 6xido nitrico (NO). EI NO es
liberado por el endotelio vascular y de neuronas nitrérgicas por
estimulacion sexual. Al difundirse el NO a las células del musculo liso de
los cuerpos cavernosos activa la guanilato ciclasa que incrementa los
niveles de GMPc, lo que favorece la apertura de canales de K' que
provocan una hiperpolarizacion y relajacion de las fibras musculares lisas
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del pene. El GMPc es hidrolizado por la accion de una fosfodiesterasa
tipo 5. La inhibicion de este enzima produciria un mayor acimulo de
GMPc ocasionando, de esta manera, una ereccidon mas intensa y duradera.

- Papaverina

Es un inhibidor no selectivo de las fosfodiesterasas, derivado del
papaver somniferum, la planta del opio (63).

Se han identificado, en el cuerpo cavernosos humano, tres tipos de
fosfodiesterasa. La de tipo III es inhibida por GMPc, la de tipo IV es
especifica para AMPc y la de tipo V es especifica para GMPc (64). Por lo
tanto la papaverina es capaz de potenciar la acumulacion de GMPc y
AMPc tras la activacion de la guanilato ciclasa y de la adenilato ciclasa,
respectivamente.

La papaverina en el musculo liso traqueal inhibe los canales de
calcio voltaje-dependientes de tipo L. Es posible que este mecanismo
también contribuya a la relajacion del musculo liso del pene. In vitro, la
papaverina relaja tanto el musculo trabecular como el de las arterias
cavernosas y helicinas (65).

Dado que la actividad fundamental de la papaverina es amplificar
la sefial que favorece la relajacion de la fibra muscular lisa, su actividad
estaria condicionada a que el estimulo tenga suficiente intensidad. Por lo
tanto si hay una deficiencia de los mecanismos que activan la guanilato
ciclasa (el NO) o la adenilato ciclasa (el VIP, los receptores [-
adrenérgicos, o los receptores EP para la PGE1), la papaverina puede no
ser efectiva en inducir la ereccion.

La papaverina no se metaboliza en el cuerpo cavernoso, sino en el
higado, alcanzando una concentracion maxima en plasma a los 30 min
tras la administracion intracavernosa. En pacientes con D.E. por fracaso
veno-oclusivo puede pasar a la circulacion general y provocar hipotension
arterial y efectos cardiovasculares adversos. Las complicaciones locales
incluyen una alta incidencia de priapismo y fibrosis (66).

- Sildenafilo

Es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, que es un
enzima que hidroliza e inactiva el GMPc. Esta acciéon motiva un mayor
acumulo de GMPc, ocasionando una ereccién mas intensa y duradera.
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Es el primer agente oral para el tratamiento de la D.E., habiéndose
convertido en el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la
impotencia. Todos los ensayos clinicos realizados demuestran que el
sildenafilo es un fairmaco eficaz y seguro y con pocos efectos adversos.
En una serie de mas de 2000 pacientes que recibieron sildenafilo (25 mg,
50 mg o 100 mg) durante un afio, el 88% de los pacientes observd una
mejoria en las erecciones y los efectos secundarios mas frecuentes fueron
cefalea (16%), rubor (10%) y dispepsia (7%), con un bajo indice de
abandonos por efectos secundarios (2,5%) (67).

La administracion de sildenafilo sélo estd contraindicada en
pacientes que toman nitratos o donadores de 6xido nitrico (nitroglicerina,
dinitrato de isosorbide, etc) pues se produce descensos de la presion
arterial sistdlica de hasta 40 mm Hg, o en aquellos pacientes a quienes se
les desaconseja la actividad sexual por angor inestable, insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio reciente. Otras precauciones que se deben
tomar al administrar sildenafilo en su asociacion con farmacos que
puedan interferir en su metabolizacion hepatica a través del citrocromo P-
450. Estos farmacos son la eritromicina, ketoconazol y algin antivirdsico
como el saquinavir. Recientemente se ha comprobado que un antivirasico
inhibidor de la proteasa, utilizado en el tratamiento del SIDA, el ritonavir,
puede aumentar hasta 4 veces la concentracion del sildenafilo (61).

Se han identificado grupos de pacientes con D.E. que responden
mal al tratamiento con sildenafilo. Entre estos figuran los hombres que se
han sometido a prostatectomia radical, los que tienen impotencia
neurogénica y los que tienen impotencia post-prostatectomia, un grupo de
pacientes muy heterogéneo. Son pacientes con D.E. vasculogenital-
neurogénica que han perdido su capacidad de secretar 6xido nitrico lo que
impide que puedan responder al sildenafilo.

Aunque sildenafilo es una medicacion eficaz, debe utilizarse en
grupos de pacientes cuidadosamente seleccionados, no conviene utilizar
sildenafilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave, en pacientes con
hipotension arterial sintomatica, en aquellos con historia reciente de ictus
o en los que padecen retinitis pigmentaria (61).

Para terminar, no hay duda que el los proximos afos apareceran
nuevas alternativas farmacoldgicas, especialmente de aplicacion oral y
transdérmica. Es posible que en el futuro se pueda ofrecer a cada paciente,
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de manera individualizada, el firmaco o asociacion de farmacos que
permita la mayor eficacia para el tratamiento de su D.E. Asi, los
diabéticos recibiran un farmaco, los pacientes con impotencia
neurogénica recibiran otro, etc.
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