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Disfuncion eréctil

y enfermedad cardiovascular
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PALABRAS CLAVE:

RESUMEN

La disfuncién eréctil (DE) paso de ser considerada
un fendémeno de origen psicoldgico a una manifes-
tacién de una enfermedad orgénica.

La DE dejé de ser un tema especifico de los urdlo-
gos para interesar a todos los médicos (y sobre
todo a los pacientes) a partir de la popularizacién
de su tratamiento con sildenafil. Los aspectos méas
conocidos son la interacciéon del sildenafil (y far-
macos similares) con los nitritos y los eventuales
riesgos que podria acarrear la actividad sexual en
pacientes con cardiopatia.

Recientemente se puso de manifiesto la similitud
de factores de riesgo de la DE y la enfermedad car-
diovascular (CV) y la responsabilidad de la disfun-
cién endotelial, etapa inicial de la enfermedad
aterosclerotica en la génesis de la DE. Dado que la
DE es, en general, mas precoz que la cardiopatia
isquémica, es actualmente considerada un factor
de riesgo de futuros eventos CV, o, como se la ha
catalogado, un “centinela” de la enfermedad CV,
con un valor predictivo similar al de los clasicos
factores de riesgo CV, y el pene pasé a ser conside-
rado un “barémetro” de la salud endotelial.

En esta revision repasamos la prevalencia de la
DE, sus mecanismos de produccién, su asociacion
con otros factores de riesgo y enfermedad CV y su

valor como predictor de eventos CV.
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SUMMARY

Erectile dysfunction (ED) turned from being con-
sidered a phenomenon of psychological origin to a
manifestation of an organic disease.

ED is no more a specific issue of urologists but it is
a matter of interest for every medical doctor (and
especially for patients), after the generalization of
its treatment with sildenafil. The most known as-
pects are the interaction of sildenafil (and similar
drugs) and nitrates and the eventual risks of se-
xual activity in cardiac patients.

Recently the similitude of risk factors of ED and
cardiovascular (CV) disease was detected, as well
as the responsibility of endothelial dysfunction
(early stage of atherosclerotic disease) in the ge-
nesis of ED. Since ED generally presents before
the ischemic heart disease, it is now considered a
risk factor of future CV events, or, as has been na-
med, a “sentinel” of CV disease, with a predictive
value similar to that of classical CV risks factors,
and the penis became a “barometer” of endothelial
health.

In this article we review the prevalence of ED, its
mechanisms of production, its association with ot-
her risk factors and CV disease, and its value as a

predictor of CV events.

ERECTILE DYSFUNCTION
RISK FACTORS
CARDIOVASCULAR DISEASES
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La DE se define como la incapacidad consis-
tente (durable, estable) de lograr o mantener
una ereccién peniana suficiente como para
permitir una relacién sexual satisfactoria.

En la Edad Media era considerada de ori-
gen demoniaco y sometida a exorcismos para
su tratamiento; en el siglo XIX se la atribuyé
a excesos de masturbacion y de actividad se-
xual. Posteriormente, a partir de los concep-
tos de Freud, se la consideré de origen psicold-
gico y pasible de tratamiento psicoterapéuti-
co y ulteriormente de tratamiento conductis-
ta M. Actualmente se considera que predomi-
nan las causas organicas, siendo el principal
responsable la disfuncién endotelial.

La DE tiene una alta prevalencia, estiman-
dose que afecta a unos 100 millones de hom-
bres adultos en el mundo @ y que afectara a
322 millones en el afio 2025, con un crecimien-
to més acentuado en Africa, Asia y Sudaméri-
ca ®, Su prevalencia aumenta con la edad. En
un estudio realizado a nivel poblacional en
Massachussets, en hombres entre 40 y 70 afios
de edad, la prevalencia de impotencia de cual-
quier grado fue 52%. La prevalencia de impo-
tencia completa aumenté de 5% para pacien-
tes de 40 afios a 15% para los de 70 afios, y gra-
dos moderados pasaron de 17% a 34%, respec-
tivamente; la edad fue la variable m4as fuerte-
mente asociada a la impotencia @.

También la cardiopatia isquémica, o con ma-
yor generalidad, la enfermedad CV exhibe un
claro aumento de su prevalencia con la edad. Si
la DE y la enfermedad CV aumentan su preva-
lencia con la edad, es natural que ambas aparez-
can asociadas. Pero esta asociacién es mas fuer-
te que la cabria esperar por su simple vincula-
ci6n con la edad. Efectivamente, DE y enferme-
dad CV comparten factores de riesgo y mecanis-
mos de produccion. Cada vez es mas aceptado
que la DE responde en la mayor parte de los ca-
sos a disfuncién endotelial, y es por todos conoci-
do que ésta es una alteracién precoz en la enfer-
medad aterosclerdtica.

La DE suele preceder en su presentacion a
la enfermedad CV clasica. Con un concepto
quiza demasiado simplista se ha atribuido es-
ta antelaciéon al menor tamafio de las arterias
penianas (en el orden de los 1-2 mm de didame-
tro) en comparacién con el de las coronarias
(3-4 mm), las cardtidas (5-7 mm) y las ileofe-
morales (6-8 mm) ©®,

Sea esta hipétesis cierta o no, lo importante
es la comprobacion de que la DE se manifiesta,
en general, unos dos a tres afnos antes que las
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manifestaciones de cardiopatia isquémica vy,
por tanto, su detecciéon podria permitir la
adopcion de medidas terapéuticas que pudie-
ran prevenir las mas graves complicaciones
CV ©, Inversamente, mas de las dos terceras
partes de los hombres con enfermedad corona-
ria tienen, cuando se los interroga, anteceden-
tes de DE (. Un estudio inglés mostré que 66%
de los pacientes con enfermedad CV tenian
DE, la que se habia manifestado en promedio
cinco afios antes, y apenas 53% de los pacien-
tes habian considerado el tema con sus médi-
cos tratantes ®. La DE pasaria entonces de ser
considerada un tema que simplemente afecta
la calidad de vida a un centinela que alerta la
posibilidad del desarrollo de manifestaciones
clinicas de enfermedad CV, convirtiéndose en
un asunto de gran interés para los médicos en
general y para los cardidlogos en particular.
Esto, en general, no es advertido ni por los pa-
cientes ni por los médicos; los pacientes suelen
ser reticentes en el relato de los sintomas de la
DE, y los médicos, por supuesto, no se inmiscu-
yen en un tema que, en principio, no pareceria
tener demasiada trascendencia.

MECANISMOS DE LA ERECCION PENIANA

El pene es un érgano hidraulico cuya tumescen-
cia depende del colapso del plexo venoso de dre-
naje, ubicado por dentro de una membrana poco
extensible, la albuginea. Este colapso se produce
cuando los sinusoides de los cuerpos cavernosos
(recubiertos por endotelio) se expanden por rela-
jacion de las fibras musculares lisas que los ro-
dean y que mantienen, fuera de la ereccién, una
contraccién ténica. La relajacién de estas fibras
musculares lisas es, por tanto, el desencadenan-
te de la erecciéon. La detumescencia se produce
por liberacion de noradrenalina, que vuelve a
disparar la contraccion de las células muscula-
res lisas. Curiosamente, la ereccion, paradigma
de la virilidad es, en esencia, un fenémeno pasi-
vo, consecuencia de la relajacién de un musculo
liso, y la energia que requiere no depende del
miembro viril, sino del corazoén.

Larelajacion del musculo liso que promueve
estos cambios hidrodinamicos es una respuesta
a la liberacion del 6xido nitrico por parte de las
células endoteliales, que a su vez depende de la
liberacion de 6xido nitrico en las terminaciones
nerviosas parasimpaticas no colinérgicas, ante
un estimulo sexual adecuadamente procesado
por el sistema nervioso. El aumento del conte-
nido de 6xido nitrico produce disminucion de la
concentracién de calcio en la célula muscular li-
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sa y, por tanto, menor contraccién. Una de las
vias involucradas en este fenémeno es la del
¢GMP (guanosinmonofosfato ciclico); en la de-
gradacién del cGMP interviene la 5-fosfodieste-
rasa (PDF5). Los inhibidores de la PDF5 (silde-
nafil, tadalafil, vardenafil) aumentan la disponi-
bilidad de cGMP y son actualmente los farmacos
mas eficaces para el tratamiento de la DE. Los
nitritos aumentan la produccién de cGMP, de
ahi que su uso simultianeo con los inhibidores de
la PDF5 (que producen disminucién de la degra-
dacion) puede llevar a hipotensiones marcadas e
impredecibles y constituye el fundamento de la
contraindicacién de la asociacion.

Todo este proceso depende, para su éxito
final, sin olvidar los factores psicolégicos, de
un adecuado balance de la actividad del siste-
ma nervioso auténomo (la actividad parasim-
patica estd comprometida en pacientes con
diabetes, depresion y enfermedades neurolé-
gicas centrales y periféricas; la actividad sim-
patica —que impide la relajaciéon del musculo
liso— est4 aumentada en el tabaquismo y en
los procesos que afectan el tracto urinario, ta-
les como la hiperplasia prostatica), de la inte-
gridad de las estructuras anatémicas involu-
cradasy dela presencia de la sintasa del 6xido
nitrico neuronal (nNOS) y endotelial (eNOS);
los déficits de la primera suelen ser iatrogéni-
cos, como resultados de cirugia o irradiacién
prostatica o pélvica; los de la segunda, mas
frecuentes, constituyen la disfuncién endote-
lial y se asocian a los mismos factores de ries-
go que la enfermedad aterosclerética: edad,
hipertension arterial, dislipidemia, diabetes,
obesidad, tabaquismo, y sus combinaciones,
por ejemplo, las que definen al sindrome me-
tabdlico. Como bien dice el Dr. McCullough, el
pene puede ser considerado un “barémetro”
de la salud endotelial @,

Un mecanismo tan complejo y tan depen-
diente de la integridad de tantos factores ex-
plica por qué es mas frecuente la disfuncién
que la “eufuncién”, sobre todo en hombres
que, habida cuenta del aumento de la dura-
cién de la vida, tienen la vana esperanza de
mantener una actividad sexual juvenil a eda-
des en que ésta yano es mas util a la especie.

EVIDENCIAS DE DISFUNCION ENDOTELIAL O DE
ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA EN PACIENTES CON
DISFUNCION ERECTIL

Ademas de complicados disefios experimenta-
les de demostracion local de disfunciéon endote-
lial en animales, y aun en humanos (por ejem-

plo, la determinacion de la velocidad sistélica
pico peniana y estudios duplex color de arte-
rias penianas), existen evidencias de afecta-
cién en otros territorios, en seres humanos, a
saber: aumento del espesor intima media caro-
tideo y de prevalencia de placas carotideas y
lesiones femorales @, aumento de la rigidez de
la aorta 19, evidencias de un estado pro infla-
matorio @D, alteraciones de la vasodilatacion
braquial mediada por flujo 12, calcificaciones
coronarias detectadas por tomografia multi-
slice 13, peores indices de perfusién miocardi-
ca en estudios de medicina nuclear (9, enfer-
medad vascular periférica (15.16),

LA DISFUNCION ERECTIL COMO PREDICTOR DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Han sido publicados dos trabajos que arrojan
luz en cuanto a este punto®.

Uno de ellos, “Disfuncién eréctil y enferme-
dad cardiovascular subsecuente”, analizd el
grupo de pacientes que recibio placebo en el es-
tudio Prostate Cancer Prevention Trial, que in-
vestigo la hipodtesis de que el finasteride pudie-
ra disminuir la incidencia de cancer de prostata
en hombres de edad > 55 afos, con un antigeno
prostatico < 3.0 ng/mL, con examen rectal nor-
mal y sin historia de cancer de préstata 7. La
rama placebo incluyé 9.457 pacientes de los
cuales 8.063 (85%) no tenian antecedentes de
enfermedad CV. Al ingreso al estudio 47% de
los pacientes tenian DE. Los pacientes fueron
controlados durante cinco afos. En ese periodo,

* Un trabajo publicado luego de terminado este manuscrito, reali-
zado en una poblacién holandesa, confirma el valor predictivo de
la DE. Se analiz6 la evolucion CV de la poblacion de hombres con
edades entre 50 y 75 afios (con una respuesta de 50% de los candi-
datos); en 1.248 hombres sin enfermedad CV, la presencia de DE
al ingreso se asocid, a 6,3 afios de seguimiento, en un analisis no
ajustado, con incrementos significativos del riesgo de infarto, ata-
que cerebrovascular y muerte subita (HR 2,0, IC del 95% 1,4-2,7,
para grados moderados de DE y 3,8, 1C del 95% 2,0-7,3, para gra-
dos severos). En un analisis multivariado, teniendo en cuenta los
factores de riesgo incluidos en el score de Framingham (edad, ta-
baquismo, hipertension arterial, dislipidemia y diabetes), los incre-
mentos del riesgo mantuvieron significacion estadistica: HR = 1,6,
1C del 95% 1,2-2,3, para grados moderados y 2,6, IC del 95% 1,3-
5,2, para grados severos. El riesgo poblacional atribuible a la DE
de cualquier grado resulté ser de 11,7%, lo que quiere decir que
uno de cada nueve eventos CV es atribuible a DE. Schouten BWV,
Bohnen AM, Bosch JLHR, Bernsen RMD, Deckers JW, Dohle
GR, et al. Erectile dysfunction prospectively associated with car-
diovascular disease in the Dutch general population: results from
the Krimpen Study. Int ] Impot Res 2008; 20: 92-9.
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57% de los pacientes sin DE al ingreso la desa-
rrollaron, lo que llevé el porcentaje total de pa-
cientes con DE previa o incidente a 77%. La DE
incidente (nuevos casos de DE) representd un
aumento de un 25% del riesgo de desarrollar
enfermedad CV (infarto de miocardio, revascu-
larizacién miocardica, angina, ataque cerebro-
vascular, ataques isquémicos transitorios, in-
suficiencia cardiaca de grado por lo menos mo-
derado, paro cardiaco o arritmia que requiriera
tratamiento) (HR = 1,25, IC del 95% 1,02-1,53,
p=0,04). Es de destacar que el analisis se reali-
76 en pacientes que desarrollaron DE antes de
manifestar enfermedad CV. El riesgo de desa-
rrollar enfermedad CV fue de 15 por 1.000 pa-
cientes-ano en pacientes sin DE, y de 24 por
1.000 pacientes-ano en pacientes con DE inci-
dente (lo que correspondib a 11% de eventos CV
en cinco anos). Recordemos que en base a los
criterios del estudio Framingham se considera
riesgo elevado a la probabilidad de desarrollar
cardiopatia isquémica a 10 afios > 20%. En este
caso, el riesgo a diez afios supera el 20%, lo que
calificaria a estos pacientes como de riesgo ele-
vado, pero teniendo en cuenta que se incluye-
ron eventos menos duros que los de Framing-
ham, por ejemplo insuficiencia cardiaca y arrit-
mias que requirieran tratamiento, creemos ra-
zonable admitir que la presencia de DE implica
un riesgo elevado de desarrollar eventos CV y
por lo menos moderado de desarrollar cardiopa-
tia isquémica.

Analogamente, la presencia de cualquier
DE —previa o incidente— representd un incre-
mento del riesgo de 45% (HR = 1,45, IC del 95%
1,25-1,69), p<0,001). En el grupo de pacientes
sin DE al ingreso, fueron predictores indepen-
dientes de riesgo de desarrollar eventos CV, en
un andlisis multivariado, la edad, el indice de
masa corporal, la presion arterial sistdlica,
descensos de niveles de colesterol HDL, taba-
quismo actual, historia familiar de infarto de
miocardio, la diabetes, el uso de medicaciéon
antihipertensiva y la DE incidente.

La conclusion que surge de este trabajo es
que la DE es un predictor de eventos clinicos
CV que se agrega a los ya conocidos, y que su
deteccion debe motivar la investigacion o la
prevenciéon de la enfermedad CV, o ambas.

El otro trabajo refiere a la asociacién entre
la DE y la enfermedad coronaria, en particu-
lar en cuanto a su presentacion clinica y ex-
tensién de la afectacién coronaria ©). Analiz6
la prevalencia de la DE y surelacién con la pa-
tologia coronaria en 285 pacientes con coro-
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nariopatia documentada angiograficamente
[95 con un sindrome coronario agudo (SCA) y
lesion de un vaso, 95 con un SCA y lesiones de
dos o tres vasos y 95 con sindromes coronarios
crénicos (SCC)] y se los compard con un grupo
de 95 pacientes con sospecha de enfermedad
coronaria y ausencia de lesiones en la angio-
grafia. La prevalencia de DE fue de 24% en el
grupo control, 22% en pacientes con SCA y le-
sién de un vaso, 55% en pacientes con SCA y
lesiones de dos o tres vasos y 65% en pacientes
con SCC. Fueron predictores independientes
de DE la edad (OR=1,1,IC del 95% 1,05-1,16,
p<0,0001), la patologia de multiples vasos
(OR=2,53, IC del 95% 1,43-4,51, p=0,0002) y
la presentaciéon como sindromes cronicos
(OR= 2,32, IC del 95% 1,22-4,41, p<0,01). Es
de destacar que en pacientes con SCCy DE, la
DE precedi6 a la sintomatologia coronaria en
93% de los casos, con una antelacion de 24 me-
ses (12-36 meses). Se concluyé que la DE se
asocia a mayor carga lesional coronaria, a su
vez asociada a formas crénicas de presenta-
cién, mas que a eventos agudos.

RECOMENDACIONES PUBLICADAS

Un consenso llevado a cabo en Princeton
(New Jersey, EEUU) sobre disfuncién sexual
y riesgo cardiaco establece categorias del
riesgo CV de pacientes candidatos al trata-
miento de su DE, determinando las situacio-
nes en las que los pacientes pueden o no reci-
bir el tratamiento, pero apenas menciona la
capacidad predictora de DE en cuanto a en-
fermedad CV (9,

De todas formas, aunque no sea el propési-
to de esta revision, vale la pena resumir los
criterios de evaluacion de los riesgos CV que
implica el tratamiento de la DE con los inhibi-
dores de la PDF5*.

PACIENTES PASIBLES DE SER TRATADOS (RIESGO CV BAJO)
Sin sintomas coronarios y menos de tres de

* En realidad, los riesgos se vinculan mas a la actividad sexual que el su-
jeto pretende desarrollar que al tratamiento que se utilice. La probabili-
dad de sufrir un infarto agudo de miocardio durante el coito se multipli-
capor 1,5 (IC del 95% 1,7-3,7) con respecto al riesgo fuera del coito, en
hombres sanos y por 2,9 (IC del 95% 1,3-6,5) en pacientes con antece-
dentes de infarto. De todas formas, el riesgo es bajo (20 por millén de
pacientes horas en estos tltimos) en las 2 horas que incluyen y siguen a
la actividad sexual. Jackson G, Rosen RC, Kloner RA, Kostis JB. The
second Princeton consensus on sexual dysfunction and cardiac risk:
new guidelines for sexual medicine. ] Sex Med 20006; 3: 28-36.
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los siguientes factores de riesgo: hiperten-
sién arterial controlada; angina estable de
poca intensidad*; revascularizacién coro-
naria exitosa; infarto de miocardio previo
no complicado; enfermedad valvular leve;
insuficiencia cardiaca clase funcional I de
la NYHA. Los pacientes con prolapso val-
vular mitral o fibrilacién auricular con fre-
cuencia ventricular controlada, no tienen
riesgos especiales.

PACIENTES QUE REQUIEREN EVALUACION CARDIOLOGICA
(RIESGO CV INTERMEDIO O INDETERMINADO)
Enfermedad coronaria y tres o mas de los si-
guientes factores de riesgo: angina modera-
da; infarto de miocardio reciente (entre dos y
seis semanas); insuficiencia cardiaca clase
funcional II; secuelas no cardiacas de enfer-
medad aterosclerdtica; tales como ataque ce-
rebrovascular.

PACIENTES QUE NO PUEDEN SER TRATADOS HASTA LA
ESTABILIZACION CV (ALTO RIESGO)

Angina inestable, infarto de miocardio muy
reciente (menos de dos semanas) hiperten-
si6n arterial no controlada, insuficiencia car-
diaca clase funcional ITI 0 IV, arritmias de al-
to riesgo, cardiopatia hipertroéfica obstructiva
y enfermedad valvular moderada-severa (en
particular la estenosis aértica sintomatica y/o
con gradiente sistélico pico > 40 mmHg).

Las guias para el manejo de la DE de la
American Urological Association 19 tienen
la misma orientacién: la posibilidad de tra-
tar la DE en pacientes con enfermedad CV
conocida y siguen los criterios de Princeton.
Una actualizacién del ano 2007, disponible
online, no agrega recomendaciones en cuan-
to a la prediccién de enfermedad CV en pa-
cientes con DE y sin enfermedad CV mani-
fiesta 20),

En cambio, las recomendaciones de un pa-
nel de expertos (cardiélogos y urdlogos) del
Minority Health Institute**, apuntan especi-
ficamente al valor predictivo de enfermedad
CV de la DE (todos los pacientes con DE son
considerados con riesgo elevado de enferme-
dad CV hasta que se demuestre lo contrario) y
establece algoritmos de manejo de los pacien-

* La actividad sexual no representa un gran gasto energético (3-4
mets), por lo cual, en general, la reserva coronaria de los pacientes
con angina estable suele ser suficiente como para que no se pro-

duzca angor.

tes con DE que recomienda aplicar segtn las
caracteristicas de los mismos @D:

1. En todos los sujetos de edad >25 anos: his-
toria y examen fisico en busca de factores
de riesgo CV o de enfermedad CV, medida
de la presién arterial, glucemia de ayunas,
perfil lipidico, evaluacién de obesidad, sin-
drome metabdlico y/o resistencia a la insu-
lina; se recomienda tratar los factores de
riesgo clasicos (hipertension arterial, dia-
betes, dislipidemia, tabaquismo y seden-
tarismo) segin lo determinan las guias co-
rrespondientes. Es de destacar la impor-
tancia de las medidas higiénico dietéticas,
en especial el ejercicio y el control de la
obesidad, que por si solas pueden mejorar
la DE @2,

2. En pacientes con DE y diabetes o con tres o
mas factores de riesgo (edad avanzada, hi-
pertension arterial, diabetes, tabaquismo,
dislipidemia, sedentarismo e historia fa-
miliar de enfermedad coronaria prematu-
ra): tests de esfuerzo.

3. En pacientes con sintomas neuroldgicos:
estudios ultrasoénicos de carétida.

4. En pacientes con sintomas de arteriopatia
periférica: determinacién de la relacién de
presiones tobillo/brazo (ankle-brachial in-
dex).

En funcién de los resultados encontrados
se procedera al manejo de la patologia o bien a
la derivacién al correspondiente especialista.

CONCLUSIONES

1. La DE es una alteracién de una muy alta y
creciente prevalencia; la mayoria de los
hombres anosos la padecen.

2. La DE en la mayor parte de los casos res-
ponde a causas organicas, fundamental-
mente la enfermedad vascular ateroscle-
rética, o a la alteracién funcional inicial de
la aterosclerosis, la disfunciéon endotelial.

3. La DE muestra una franca asociacién con
la patologia cardiovascular clasica, con la
cual comparte factores de riesgo comunes.

4. Por tanto, quienes consultan por DE son
pacientes que deben ser considerados de
alto riesgo CV hasta demostracién de lo

* El Minority Health Institute es una organizacion sin fines de lu-
cro que tiene la finalidad de mejorar la atencion sanitaria de negros
y otros grupos minoritarios de EEUU, que estin mas expuestos a

los riesgos CV y peor asistidos.
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contrario, y sometidos a una correcta eva-
luacién CV.

. Elinterrogatorio de un paciente tendiente

a evaluar la posibilidad de la presencia de
una enfermedad CV deberia incluir la in-
vestigacion de la DE. La generalizacién
del interrogatorio de la DE contribuiria a
superar las inhibiciones que tienen los pa-
cientes en la consideracion de este tema.

. El mayor valor de la DE desde el punto de

vista del cardidlogo es que, dado que, en ge-
neral, las manifestaciones de DE preceden
a las de las enfermedades CV, la presencia
de DE constituye una senial de alerta acer-
ca de la posibilidad de que existan anor-
malidades CV subclinicas que puedan ser
controladas antes de la aparicion de com-
plicaciones mds graves.
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