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Abstract

Introduction: erectile dysfunction is a recognized medical
entity with a high prevalence in individuals between 40-70
years of age, which is characterized by its association with
frequent diseases with high morbidity. Although there are
effective and safe treatments, the vast majority of them are
limited to treating the symptom.

Objective: to describe the current treatment and therapeutic
perspectives in development

Discussion: Treatment options such as nanotechnology, new
vascular devices, hyperbaric oxygen therapy, cell implantation
and advances in genetic engineering are in development.
Conclusion: Although there are multiple lines of research, the
comprehensive treatment of erectile dysfunction continues to
be based fundamentally on changes in lifestyle, the correction
of reversible vascular and metabolic risk factors, and the use of
oral therapy with IPDES.

Resumen

Introduccion: la disfunciéon eréctil es una entidad medica
reconocida con una alta prevalencia en individuos entre los 40-
70 afos, que se caracteriza por su asociacibn con
enfermedades frecuentes de elevada morbilidad. Si bien
existen tratamientos eficaces y seguros, la amplia mayoria de
los mismo se limita a tratar el sintoma.

Objetivo: describir el tratamiento actual y las perspectivas
terapéuticas en desarrollo.

Discusion: Se encuentran en desarrollo opciones de
tratamiento como la nanotecnologia, los nuevos dispositivos
vasculares, la terapia con oxigeno hiperbarico, el implante de
células y los avances de la ingenieria genética

Conclusion: Si bien existen muiltiples lineas de investigacion, el
tratamiento integral de la disfuncion eréctil continua
basandose fundamentalmente en cambios en el estilo de vida,
la correccion de los factores de riesgo vascular y metabélicos
reversibles y el uso de la terapia oral con IPDES5.
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INTRODUCCION

Durante décadas la Disfunciéon Eréctil (DE) fue
considera solo una situacién clinica que afectaba
Unicamente la esfera sexual. Un concepto
revolucionario que ha permitido una mayor
compresiéon de la importancia de esta entidad ha
sido la aceptaciéon de que la DE es un sintoma de
enfermedad sistémica y su identificacion una
excelente oportunidad de intervencién médica
para detectar y tratar otras enfermedades. Como
consecuencia de esto se ha modificado el enfoque
terapéutico, considerando que tratar unicamente
el sintoma (DE) es insuficiente.

La ereccibn es un complejo fenémeno
hemodinamico que requiere de una perfecta
sincronizacion neuro-endocrino-muscular-
vascular-psicolégica. EI fendmeno de ereccion-
detumescencia se genera bdasicamente por la
relajacidon y contraccion de la fibra muscular lisa de
los cuerpos cavernosos del pene, con el
consiguiente aumento o disminucién de la
elasticidad de los sinusoides penianos. En este
complejo fendmeno integrador el endotelio
cumple un rol fundamental, siendo necesaria su
integridad para que tenga lugar la cascada de
eventos que conducen a la ereccion.

OBJETIVOS

Describir el tratamiento actual y las perspectivas
terapéuticas en desarrollo con el objeto de
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alcanzar un mejor manejo de este sindrome
multifactorial y de manejo multidisciplinario.

DISCUSION

Disfuncién Eréctil. Definicién y Prevalencia

La DE es la incapacidad de lograr y/o mantener
una ereccidn lo suficientemente rigida que
permita una relaciéon sexual satisfactoria. Este
problema médico multicausal repercute tanto
sobre la salud fisica como psicoldgica, alterando el
bienestar general.(12)

Los estudios epidemioldgicos reflejan que tanto la
gravedad como la prevalencia de DE aumentan
con la edad; este es un factor con importantes
consecuencias dado el aumento de la poblacién
envejecida a nivel mundial. Contribuirian a
aumentar la prevalencia de DE a nivel mundial el
aumento de comorbilidades que afectan al mismo
grupo etario y que se asocian a dicha entidad
como la obesidad, estilo de vida sedentaria, las
dislipemias, tabaquismo, depresion, la cardiopatia
isquémica, la diabetes o la hipertension. La DE
constituye una condicién médica reconocida con
una prevalencia significativa de alrededor del 40%
al 70% en hombres entre 40 y 70 anos. (6,8)

Puede ser la primera oportunidad para prevenir un
accidente isquémico cerebral o coronario siendo
fundamental identificar y corregir sus factores de
riesgo.

Mas de 300 millones de hombres en el mundo se
ven afectados por esta entidad multifactorial y de
manejo multidisciplinario.

Tratamiento actual de la Disfuncién Eréctil

I. Tratamiento de primera linea

El advenimiento de los inhibidores de
fosfodiesterasa tipo V (IFDE5) ha marcado un hito
en el diagnéstico y tratamiento de la disfuncién
eréctil (DE).5 La alta eficacia demostrada por estos
farmacos los ha puesto como el tratamiento de
primera linea para pacientes que sufren
dificultades en lograr o mantener una ereccién
durante la actividad sexual independientemente
de su etiologia. Actualmente existen disponibles
en el mercado nacional 3 tipos de IFDES5: sildenafil,
tadalafil y vardenafil que con algunas diferencias
fundamentalmente en su farmacocinética actuan
inhibiendo a la enzima fosfodiesterasa tipo V y
facilitan la ereccion.

Il. Tratamiento de Segunda Linea

La administracién intracavernosa de farmacos
vasoactivos fue el primer tratamiento meédico
introducido para la disfunciéon eréctil. Deben ser
utilizados por pacientes con DSE refractarios o con
contraindicaciones a la medicacién por via oral. En
estos casos se utilizan preparaciones que son
inyectadas por el paciente o su pareja 5 a 10
minutos previos a las relaciones sexuales.
Requieren entrenamiento por parte del personal
de salud para evitar complicaciones como el
hematoma peniano superficial, lesiéon vascular o
lesion uretral. Los farmacos mas utilizados incluyen
Fentolamina, Papaverina y Prostaglandina El. La
combinaciéon de estas drogas es una opcién de
tratamiento intracavernoso con mayor potencia
requiriendo menor dosis de los farmacos por
separado al combinar sus efectos por diferentes
mecanismos fisiolégicos relacionados con la
ereccion. (5)

Los dispositivos de ereccion al vacio brindan
congestién pasiva del cuerpo cavernoso, junto con
un anillo constrictor colocado en la base del pene
para retener la sangre dentro del 6rgano. Los datos
publicados informan que la eficacia, en términos
de erecciones satisfactorias para el coito llega al 90
%, independientemente de la causa de la
disfuncion eréctil. Los eventos adversos mas
comunes incluyen dolor, incapacidad para
eyacular, petequias, hematomas y
entumecimiento. Los dispositivos de ereccién por
vacio estan contraindicados en pacientes con
trastornos hemorragicos o en terapia
anticoagulante.

El uso de Terapia de onda de choque (LI-SWT, por
sus siglas en inglés) se ha propuesto como
tratamiento para la DE vasculogénica durante la
ultima década. (2) Las ondas de choque generarian
como respuesta biolégica un fendmeno de
angiogénesis y nheo vascularizacion en el interior de
los cuerpos cavernosos. Los datos de los ensayos
aleatorios prospectivos son contradictorios vy
quedan muchas preguntas por responder,
especialmente debido a la heterogeneidad entre
los diferentes tipos de generadores de ondas de
choque; tipo de ondas administradas y protocolos
de tratamiento. La mayoria de los estudios han
sugerido que LI-SWT puede aumentar
significativamente las puntuaciones IIEF (indice
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internacional de funcién eréctil, por sus siglas en
inglés) en pacientes con disfunciéon eréctil
vasculogénica leve.

lll. Tratamiento de Tercera Linea

La cirugia protésica peniana representa la tercera
linea de tratamiento de la DE. El implante
protésico estd indicado en caso de DE grave
cuando existe fracaso de la auto-administracion de
DVA u otra terapia de segunda linea, enfermedad
de LaPeyronie con deformidades severas,
alteraciones  organicas postquirdrgicas sin
posibilidad de tratamiento médico y en casos
limitados por preferencia del paciente. Los
implantes de pene incluyen dispositivos maleables
e inflables. (12)

IV. Futuros tratamientos.

De la nanotecnologia y la cirugia endovascular
hasta el trasplante de células madre y el uso de
ARN.

Veinticinco anos después del inicio de Ila
comercializacién del primer inhibidor de Ia
fosfodiesterasa tipo V nos encontramos ante un
amplio arsenal terapéutico en desarrollo para el
tratamiento de la Disfuncién Eréctil (DE).

A pasado mds de medio siglo desde la primera
cirugia vascular para la disfuncion eréctil en 1973,
sin embargo, en la ultima década los tratamientos
endovasculares, incluyendo angioplastia o
colocacién de stent para insuficiencia arterial,
fundamentalmente en la pudenda interna, y
procedimientos de embolizacibn para |la
insuficiencia venosa, han presentado tasas de éxito
cercanas al 60%. La cirugia endovascular podria
tener en un futuro cercano un rol de relevancia en
el manejo de la DE en pacientes que presentan
disfuncién arteriogénica/vasculogenica y fracaso o
contraindicacién a la terapia con IPDE-5 y no
acepten el implante protésico peniano. Futuros
estudios permitirdn una adecuada estandarizaciéon
de los candidatos.(4,11)

Basados en el rol fundamental del 6xido nitrico
(ON) en el inicio y mantenimiento de la ereccién se
encuentran en desarrollo donantes de ON bajo la
forma de particulas de ingreso percutaneo o
mediante su emisién controlada por luz; los
resultados preliminares en animales evidenciaron
la relajacion del musculo liso cavernoso;
compensando el déficit en la produccién de ON

por parte del endotelio. En el desarrollo de este
tipo de nanotecnologia se observan actualmente
resultados alentadores. (10)

Ha habido un interés reciente en el uso de la
neurotoxina botulinica en el tratamiento de
pacientes con disfuncién eréctil. Su accién consiste
en la inhibiciéon de la liberacién de acetilcolina en
las fibras nerviosas, lo cual inhibe las contracciones
musculares, sin embargo, el mecanismo
involucrado en la potencial mejora de la funcién
eréctil aun sigue siendo poco claro. (1)

El microARN (miARN) es una molécula de ARN no
codificante monocatenario que inhibe la
traduccion del ARN mensajero. Los miARN
expresados de manera anormal (baja
cantidad/expresién) se asociaron con disfuncién
endotelial y varios tipos de disfuncién eréctil.
Estarian involucrados en la apoptosis, fibrosis,
inflamacién y contraccién del musculo liso. En
base a esto, los miARN podrian utilizarse como
objetivos potenciales para las intervenciones
terapéuticas de la disfuncién eréctil mediante la
regulacion de su expresidon o la suplementaciéon
dirigida ante la escasez de estos mMIARN
subrepresentados. Actualmente, los métodos de
suplementacion de miARN mas estudiados son la
entrega de los miARN correspondientes a través de
células madre inyectadas en los cuerpos
cavernosos. Sin embargo, como pueden actuar
sobre multiples genes y sobre vias no relacionadas
con la DE su efecto terapéutico final seria
incontrolable.

El interés en la tecnologia de células madre para la
recuperacion de la funciédn eréctil esta
aumentando. El mecanismo subyacente de sus
beneficios aun no esta del todo dilucidado. Se trata
de células multipotentes capaces de
autorrenovarse y diferenciarse en varios tejidos. Sin
embargo, su efecto se basaria en la secrecion de
citoquinas y factores de crecimiento, y sus
propiedades quimiotacticas, antiinflamatorias,
regenerativas, angiogénicas y antiapoptéticas. El
objetivo general es reparar el dano celular
subyacente del cuerpo cavernoso mediante la
inyeccion de células madres en el pene. Sin
embargo, faltan estudios clinicos a gran escala
para verificar su eficacia y seguridad, aclarar el plan
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de tratamiento 6ptimo y mejorar su alto costo. (3)
Un mecanismo similar al de las células madres es
la accién del plasma rico en plaquetas (PRP). Los
estudios postulan que las inyecciones
intracavernosas de PRP pueden modificar los
mecanismos fisiopatoldgicos claves que conducen
a la disfunciéon eréctil. Actualmente no hay
consenso sobre el volumen/dosis de PRP que se
requiere, qué técnica y con qué frecuencia se debe
administrar las plaquetas. (13)

La oxigenoterapia hiperbarica (TOHB por sus siglas
en inglés) se basa en la administracion de altas
concentraciones de oxigeno en un ambiente
presurizado con el objeto de mejorar el flujo
sanguineo, aumentando el aporte tisular de
oxigeno, y estimulando la neoangiogénesis. Su
mecanismo de acciéon no esta del todo aclarado;
favoreceria la liberacion de factores de crecimiento
y moduladores derivados del endotelio,
traduciéndose en neovascularizacion, efectos
antiinflamatorios, reduccién de fibrosis y menor
isquemia. Si bien la TOHB ha sido poco investigada
para el tratamiento de la DSE vasculogénica, los
escasos ensayos clinicos realizados evidenciaron
un aumento significativo del IIEF y una menor
dosis de requerimiento de IPDE 5 en aquellos
pacientes que recibieron terapia hiperbarica.(7) Los
inhibidores de la Rho-kinasa (rock) reciben
especial atencién en la actualidad en vias de lograr
un potencial terapéutico diverso en Vvarias
enfermedades. Estos son proteinas serina/treonina
quinasas con varias funciones en el cuerpo, debido
a esto, diversos investigadores han planteado la
idea que los inhibidores de la rock podrian
aumentar la adhesién celular y la proliferacion del
endotelio lo que permitiria preservar células del
endotelio y disminuir su apoptosis. El desarrollo de
terapéuticas relacionadas a la Rho-quinasa puede
ser un posible objetivo para el tratamiento de la DE
secundaria a causas especificas, y los inhibidores
de la Rho-quinasa podrian ser una nueva familia
de farmacos para el tratamiento de la DE.

La apomorfina para la disfuncién eréctil funciona
como unh agente erectogénico oral que se
administra por via sublingual. Induce actividad
cerebral adicional en la corteza prefrontal derecha.
Actua afectando a los nervios hipotaldmicos
responsables de desencadenar una ereccion. La
apomorfina podria ser una opcién en pacientes

con disfuncién eréctil que no pueden tomar
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (p. €j., uso
concominante de nitratos). Sin embargo, se deben
realizar mas ensayos clinicos para evaluar sus
efectos y seguridad para el tratamiento de la
disfuncion eréctil. (9)

CONCLUSIONES

Pese al desarrollo de la nanotecnologia, los nuevos
dispositivos vasculares, la terapia con oxigeno
hiperbarico, el implante de células y los avances de
la ingenieria genética, el tratamiento integral de la
disfuncion eréctil continda basandose en tres
pilares fundamentales, la participacion de la pareja
y cambios en el estilo de vida, la correccién de los
factores de riesgo vascular y metabdlicos
reversibles y el uso de la terapia oral con IPDE5
como primera linea terapéutica.
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