
102  en Medicina • Noviembre 2015; Año XXIII Nº 47: 102-110102  en Medicina • Noviembre 2015; Año XXIII Nº 47: 102-110

Puesta al día Cedrés s

 en Medicina • Noviembre 2015; Año XXIII Nº 47: 102-110 103 en Medicina • Noviembre 2015; Año XXIII Nº 47: 102-110 103

Puesta al día

Palabras clave: Endotelio, disfunción endotelial,  
disfunción eréctil.

Key words: Endothelium, endothelial dysfunction,  
erectile dysfunction.

Rehabilitación endotelial
– otro objetivo terapéutico en la disfunción eréctil –

Dr. Santiago Cedrés
Médico especialista en Sexología Clínica 

Ex Prof. Adj. Medicina Interna. 
Presidente de la Sociedad Uruguaya de Sexología.

Introducción
La Disfunción sexual eréctil (DE) ha acompañado al 
hombre a través de todos los tiempos. En las diferentes 
concepciones, las causas han pasado de ser un castigo 
divino, luego motivos exclusivamente psicoemocionales, 
hasta llegar en nuestros días donde abunda la literatura 
que la interpreta como un alerta vascular, un síntoma de 
afecciones vasculares profundas que precede en mucho 
tiempo a las otras manifestaciones clínicas.
Lo que ha motivado el avance en la terapéutica ha sido 
el conocimiento exhaustivo de los procesos celulares 
subyacentes. El desarrollo de la endoteliología como 
rama de la ciencia, ha aportado una visión nueva y pro-
ductiva al manejo de la DE de causa predominantemente 
orgánica.
La DE debe ser considerada como la punta de un gran 
iceberg. En la base se esconden comorbilidades que 

determinan no solo la duración sino la calidad de vida. 
Debemos entender la DE como un síntoma de una condi-
ción sistémica y no como una entidad nosológica aislada. 
Esto es la mejor forma de enfrentar la endoteliopatía del 
hombre con disfunción eréctil.
Conocer el endotelio y su fisiopatología (stress oxidativo, 
neuropatía y miopatía del músculo liso) es básico para 
entender la magnitud de la importancia de la DE como 
marcador de daño vascular sistémico.
El endotelio y su función han entrado plenamente en la 
práctica clínica; y el control de la función endotelial está 
emergiendo como la llave de terapias de rehabilitación 
médico sexológicas para el tratamiento sintomático de la 
erección junto con el propósito de retrasar el desarrollo de 
la arteriosclerosis y sus complicaciones clínicas. 
El tejido eréctil se organiza como una red de interconexión 
de espacios sinusoidales cavernosos alineados con el 
endotelio vascular y separados por trabécula, compuesta 
de haces de células musculares lisas, numerosos nervios E-mail: santiagocedres@yahoo.com

Abstract: The endothelial wall has moved in recent years 
from a simple physical barrier consisting of a single layer 
of cells separating the blood vessel wall to be almost a 
“endocrine organ,” where they occur, activate or operate 
numerous substances.
The endothelium plays a crucial role in vasodilation 
and hemodynamic events that occur during the erectile 
function. Close link between vascular risk factors, the 
deterioration of endothelial function and the occurrence 
of erectile dysfunction has been described. It is also widely 
recognized that erectile dysfunction is an early expression 
of a more generalized vascular disorder, which has been 
assigned a role predictor of major vascular events.
The correct therapeutic approach must necessarily consi-
der the rehabilitation of endothelial function as the  cause 
for erection difficulties.

Resumen: La pared endotelial ha pasado en los últimos 
años de ser una simple barrera física constituida por una 
monocapa de células que separaba la sangre de la pared 
vascular a ser casi un “órgano endócrino”, donde se 
producen, activan o actúan numerosas sustancias. 
El endotelio juega un rol crucial en la vasodilatación 
y los eventos hemodinámicos que ocurren durante la 
función eréctil. Se ha descrito un estrecho vínculo entre 
los factores de riesgo vascular, el deterioro de la función 
endotelial y la ocurrencia de disfunción eréctil. También 
es reconocido ampliamente que la disfunción eréctil es 
expresión temprana de un desorden vascular más ge-
neralizado, lo que le asigna un rol predictor de eventos 
vasculares mayores. 
El correcto abordaje terapéutico debe necesariamente 
contemplar la rehabilitación de la función endotelial 
como causa de las dificultades de la erección. 

autónomos, y una matriz extracelular formada por colá-
geno, elastina y fibroblastos. 
El proceso de la erección es un fenómeno que particu-
larmente requiere integridad neuronal, tejido cavernoso 
viable y células endoteliales funcionales. Todos estos 
componentes celulares tienen funciones específicas y 
esenciales en la erección normal mediante el control 
de la producción y liberación de transmisores, que son 
mediadores de la cascada de eventos que provocan la 
erección peneana.
Lo más característico de la disfunción endotelial es la 
disminución de la respuesta a los mediadores vasodila-
tadores o el aumento de la sensibilidad a las moléculas 
vasoconstrictoras que afectan a la función reguladora 
normal del endotelio vascular periférico, incluyendo 
los cuerpos cavernosos, el sistema arterial y venoso. La 
traducción clínica más temprana de este proceso es la 
disfunción sexual eréctil.

Disfunción endotelial
El endotelio es una monocapa de células que recubre la pa-
red luminal de los vasos sanguíneos, regula la interacción 
de las células y las proteínas circulantes con las células 
de la pared vascular, ejerciendo un rol fundamental como 
sensor y transmisor de señales. 
Actualmente se considera a la disfunción endotelial como 
una de las primeras manifestaciones de la enfermedad 
vascular y también de la arteriosclerosis. 
Se define la disfunción endotelial como un desequilibrio 
en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen 
endotelial. Esta situación predispone a vasoconstricción, 
inflamación y aumento de la permeabilidad vascular. Por 
estos mecanismos es que facilita el desarrollo de arterios-
clerosis, agregación plaquetaria y trombosis(1).
En las últimas décadas se ha demostrado que factores de 
riesgo para la disfunción sexual eréctil bien conocidos (el 
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad [cLDL], 
el tabaquismo, la diabetes, la hipertensión, etc.) y otros 
factores emergentes (radicales libres de oxígeno, homo-
cisteína, infecciones, déficit estrogénico, etc.) producen 
disfunción endotelial(1).
La monocapa de células endoteliales que tapiza las pare-
des vasculares controla la comunicación entre la sangre 
y los vasos. Las células endoteliales son capaces de 
identificar cambios de tipo físico (estrés mecánico por 
el flujo sanguíneo, la presión arterial o la distensión de 
la pared), como de tipo químico (por la liberación de 
sustancias de las células sanguíneas o de los tejidos). 
La regulación de la homeostasis es realizada gracias a la 
capacidad de adaptarse funcionalmente a estos estímulos. 
Para esto, liberan múltiples sustancias activas. 
La disfunción endotelial se produce por el desequili-
brio en la biodisponibilidad de estas sustancias que 
predispone a la agregación plaquetaria, la trombosis, 
la inflamación, la vasoconstricción, lo que produce un 
incremento de la permeabilidad vascular(1). 

Permeabilidad endotelial y LDL.
El aumento de la permeabilidad endotelial influenciado 
por la presencia de las LDL ha sido observado in vitro(2), 
ex vivo(3) e in vivo(4). 
Para reforzar esto, ponemos en evidencia que hasta hoy 
la única forma de inducir lesiones ateroscleróticas en 
animales de experimentación, similares a las encontradas 
en las arterias humanas, es mediante la administración de 
dietas ricas en colesterol y grasa saturada. Este tipo de 
dietas aumentan los niveles de LDL circulante y produce 
la acumulación de éstos a nivel subendotelial en zonas 
donde la permeabilidad se halla aumentada. 

Disfunción endotelial e inflamación.
La arteriosclerosis es un estado inflamatorio crónico. 
El endotelio de animales de experimentación, en el que se 
induce el desarrollo de lesiones ateroscleróticas, secreta 
citocinas (interleucina-1), factores quimioatrayentes, 
factores de crecimiento y proteínas de superficie que 
actúan como moléculas de adhesión de los leucocitos 
circulantes(5, 6). 

El endotelio y el óxido nítrico
Desde su descubrimiento(7,8), el óxido nítrico (NO) se 
considera una de las moléculas más importantes sinteti-
zadas por el endotelio, tiene la mayoría de las funciones 
ateroprotectoras: vasodilata, es antiagregante plaquetario, 
antioxidante e inhibidor de la adhesión de monocitos. Es 
así que alterando la producción de NO, los factores de 
riesgo para la ateroesclerosis afectan profundamente la 
homeostasis vascular y potencian la formación y creci-
miento de lesiones de aterosclerosis.
La dilatación dependiente del endotelio es la manifes-
tación más temprana de la disfunción endotelial. Se 
observa tanto en pacientes con hipercolesterolemia como 
en aquellos con valores elevados de Lipoproteína a, de 
homocisteína en orina o de glucosa en sangre(9, 10). La 
disminución en la biodisponibilidad del NO producida por 
el aumento de colesterol, se manifiesta como alteración 
de la dilatación dependiente del endotelio(11). 
Las LDL afectan la producción de NO por diferentes 
mecanismos: 
a) aumentando la enzima óxido nítrico sintetasa en-

dotelial, que regula la producción de NO unida a 
caveolina-1, y por tanto insensible a la regulación por 
calcio-calmodulina(12), 

b) incrementando la degradación del NO(13), 
c) aumentando la inhibición competitiva de la formación 

de NO por ADMA (asymmetric dimethylarginine), es 
un inhibidor endógeno que está elevado en pacientes 
hipercolesterolémicos(14). 

Cuando se logra disminuir los valores plasmáticos de 
LDL mediante la dieta o fármacos hipolipemiantes, se ha 
comprobado una mejora de la función endotelial13.
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El endotelio y la homeostasis
El endotelio normofuncionante tiene un predominio de 
actividad antitrombótica y anticoagulante, y el disfuncio-
nal presenta un estado protrombótico.
El NO actúa sinérgicamente con la prostaciclina como 
antiagregante plaquetario(8). El NO inhibe la adhesión, la 
activación, la secreción y la agregación plaquetaria.
El endotelio aporta importantes elementos de los sistemas 
de coagulación, trombosis y fibrinólisis del organismo. 
Además de NO y prostaciclina, las células endoteliales 
producen trombomodulina, moléculas con actividad 
heparina-like y ADPasa, que hidroliza el ADP (agregante 
plaquetario). También secreta agentes protrombóticos 
como el PAF, moléculas de adhesión para las plaquetas 
(como vWF, fibronectina y trombospondina) y factores de 
coagulación (como el factor V) y, en respuesta a distintos 
factores fisiopatológicos expresa factor tisular(15).
El endotelio también regula la fibrinólisis, ya que produce 
activador tisular del plasminógeno (t-PA), urocinasa e 
inhibidor-1 del t-PA. La biosíntesis de estas moléculas es 
alterada por las VLDL(16), que ejercen su acción a través de 
un elemento de respuesta a VLDL presente en el promotor 
del gen que codifica para el PAI-1(17). 

Apoptosis celular  
en la Disfunción Endotelial

Se define apoptosis como la muerte celular programada 
por las propias células, con el fin de autocontrolar su 
desarrollo y crecimiento(15). 
Normalmente, las células del endotelio en su monocapa 
tienen un índice de recambio muy bajo, pero el mismo 
aumenta notablemente en las topografías mas predispues-
tas a las placas de ateroma, donde también hay un mayor 
número de células en proceso de apoptosis. Es por esto 
que se observó la estrecha relación entre la disfunción 
endotelial y la apoptosis celular. De hecho, factores proa-
terogénicos, como las LDLox, las citocinas inflamatorias, 
la angiotensina II y las especies reactivas de oxígeno, 
inducen apoptosis endotelial(15). 
Los valores circulantes de LDL condicionan la capacidad 
de respuesta del endotelio a otros estímulos proaterogéni-
cos vinculados con los factores de riesgo. Por el contrario, 
factores ateroprotectores como el NO, los antioxidantes 
o los estrógenos inhiben este proceso.

Genética y endotelio
Existe una profunda alteración de la expresión de algunos 
genes con la disfunción endotelial, situación en la que 
inducen genes que en condiciones normales estarían in-
hibidos. En los últimos años se han acumulado evidencias 
que subrayan la relevancia del gen NF-κβ como común 
denominador en la expresión coordinada de los genes 
inducidos por procesos inflamatorios en la activación 
endotelial(16). 

Factores de riesgo vascular: 
impedimentos para  

la función endotelial y eréctil
Los factores de riesgo vascular provocan alteraciones 
endoteliales de los cuerpos cavernosos, mayormente 
inducidas por mecanismos en estudio, incluyendo estrés 
oxidativo y alteraciones de las funciones del oxido nítrico, 
que resulta en empeoramiento de la relajación vascular 
endotelio–dependiente, lo que se traduce clínicamente 
en Disfunción Eréctil. Se describe a continuación la in-
fluencia de cada factor de riesgo vascular sobre la función 
endotelial.

Hipertensión arterial
La disfunción endotelial en la hipertensión puede con-
tribuir al incremento de la resistencia vascular periférica 
(en arterias pequeñas como las pudendas que irrigan 
los cuerpos cavernosos peneanos) o a complicaciones 
vasculares de la enfermedad (en arterias de mayor o 
mediano tamaño). 
En muchos modelos de hipertensión, la presión sanguínea 
elevada está asociada con una reducción en la relajación 
endotelio-dependiente. 

Resistencia a la insulina y Diabetes
La diabetes tipo 2 es una de las mayores causas de Hipogo-
nadismo de inicio tardío y de disfunción eréctil debido a un 
proceso acelerado de aterosclerosis. Su impacto en el mundo 
está llegando a proporciones pandémicas(17). Cerca del 
un 80% de casos de diabetes tipo 2 presenta resistencia a 
la insulina, y ésta se asocia con la disfunción endotelial 
y la disfunción eréctil. La inflamación subclínica parece 
ser la causa de disfunción endotelial en la resistencia a la 
insulina(18). Además, se ha demostrado que, en el músculo 
esquelético, una actividad defectuosa de la enzima que 
sintetiza al NO desempeña un importante papel en la 
resistencia a la insulina de la diabetes tipo 2(19). 
En las células endoteliales, se demostró que la insulina 
estimula la formación de NO, mientras que los valores ele-
vados de glucosa inhiben la formación de NO(20, 21, 22). 
Araña Rossainz M de J, Ojeda MO, Acosta JR, publican 
en el 2011 que la disfunción eréctil en pacientes con 
DM2 sin enfermedad coronaria sintomática se asocia 
con la disfunción endotelial sistémica y una respuesta 
inflamatoria de bajo grado.

Hipercolesterolemia
La hipercolesterolemia se considera un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de DE, contribuyendo 
a la degeneración del lecho vascular del pene. 
Distintos estudios demostraron que la hipercolesterolemia 
causa una reducción en la reactividad vascular normal 
de los cuerpos cavernosos peneanos, sobre todo por la 
disminución de la actividad local del NO y la biodispo-
nibilidad del mismo. Las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) también se han implicado en la disfunción eréctil. 
Su presencia es causante de alteraciones en la relajación 
y vasodilatación de los cuerpos cavernosos.

Síndrome Metabólico
El Síndrome Metabólico es una condición altamente pre-
valente en los países industrializados que se manifiestan 
por la combinación colectiva de varios factores de riesgo 
de la enfermedad cerebro vascular y de la disfunción 
eréctil.
Los estudios clínicos tienen establecida una asociación 
entre el síndrome metabólico y la disfunción eréctil, 
estando ambas condiciones vinculadas por la disfunción 
endotelial.
La DE aumenta significativamente con la presencia de 
factores de riesgo concomitantes en el mismo paciente. 
De hecho, la acumulación de varios factores de riesgo, de-
finidos como perjudiciales sobre la función endotelial del 
pene, puede contribuir de forma sinérgica con la gravedad 
de la degeneración vascular cavernosa peneana.

Envejecimiento
Se ha establecido que el aumento de la prevalencia de DE 
acorde al incremento de la edad es debido a alteraciones 
estructurales vasculares peneanas. La mayor disfunción 
endotelial en el anciano es motivada por alteraciones de 
la biodisponibilidad de NO, aumento del estrés oxida-
tivo que altera la expresión de factores de crecimiento 
vascular y aumento de la actividad de la enzima RhoA /
Rho-quinasa. La asociación entre el estrés oxidativo y la 
disfunción eréctil relacionada con la edad se estableció por 
la observación experimental de que el endotelio cavernoso 
envejecido produce altos niveles de O2.
En consecuencia, la transferencia de genes intracaver-
nosos en la edad madura reduce el O2 y aumenta la 
fosforilación de su sitio regulador negativo. A esto se 
agrega la fisiología del NO que puede ser afectada por 
un aumento de liberación/actividad de Rhokinase en el 
pene del paciente añoso, un hecho corroborado por la 
mejora de la función eréctil a través de la inhibición de 
la vía de RhoA /Rho-quinasa. Además de los mecanismos 
descritos que vinculan la disfunción endotelial con la 
edad, se debe tener en cuenta que la mayor prevalencia 
de comorbilidades y factores de riesgo vascular en esta 
etapa de la vida exacerban la relación entre disfunción 
endotelial peneana con la edad.

Tabaquismo
El NO producido por la sintetasa de NO endotelial es 
central en la regulación del tono vascular. El tabaquismo 
se asocia con reducción del nitrato (un producto final del 
metabolismo del NO) y de la vitamina C en plasma. La 
biodisponibilidad del NO puede descender por menor 
producción debido a alteraciones en el endotelio o por 
mayor consumo por especies reactivas de oxígeno (ROS), 
esencialmente supéroxido. El tabaco induce apoptosis 
de las células endoteliales e induce la expresión del gen 

CD11b en monocitos de sangre periférica, ligando para 
la molécula de adhesión intercelular-1. El fenómeno 
se asocia con mayor adherencia de los leucocitos a las 
células endoteliales, efecto que se atenúa in vivo con la 
administración de vitamina C. 
Los fumadores activos (aún después de 24 horas de absti-
nencia) tienen mayor concentración de factor tisular y el 
tabaquismo también altera los mecanismos normales de 
anticoagulación. La exposición de células endoteliales al 
tabaco se asocia con menor producción de prostaciclina. 
Varias investigaciones mostraron una asociación entre el 
tabaquismo y la disfunción endotelial. Lo mismo ocurre en 
sujetos expuestos pasivamente al humo del cigarrillo. En 
fumadores crónicos, el trastorno mejora con la administra-
ción de vitamina C pero el beneficio no es sostenido. 
Se estimó que los no fumadores expuestos a tabaquismo 
ambiental tienen un riesgo entre 25% y 30% más alto de 
mortalidad y morbilidad cardiovascular. La dilatación del 
endotelio mediada por el flujo está alterada en fumadores 
pasivos. La exposición de pacientes no fumadores al humo 
del cigarrillo durante 1.5 horas se asocia con reducción 
importante de los niveles de ácido ascórbico y de la ca-
pacidad total antioxidante. 

Implicancias clínicas
La evidencia experimental y clínica sugiere que la dis-
función endotelial es el mayor determinante para el 
desarrollo y la progresión de disfunción sexual eréctil 
de causa vascular. Se debe tener en cuenta a la hora de 
diseñar un tratamiento a estos pacientes, que también esté 
orientado a incrementar o preservar la función endotelial. 
Es así que asistiremos a las causas de la disfunción y no 
solo tratar sintomáticamente a la misma. 
La buena erección pone en evidencia la indemnidad de 
la función endotelial en todo su espectro.
La prevención o la corrección de la disfunción endotelial 
en la disfunción eréctil de causa vascular, con agentes 
dirigidos hacia el endotelio, tales como inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina, inhibidores de la 
HMG-CoA reductasa, e inhibidores de la fosfodiesterasa 5 
diarios, mejoran la evolución clínica de estos pacientes.

Mecanismos de la erección peneana:  
la vasodilatación y el rol de la AT II

Mucho de la regulación hemostática del tono vascular, está 
gobernado por el balance entre sustancias vasoconstricto-
ras y vasodilatadoras. Creciente evidencia, indica que las 
sustancias vasoconstrictoras (angiotensina II) promueven 
el crecimiento de las células musculares vasculares, 
mientras que los vasodilatadores (NO endotelial) inhibe 
el crecimiento de las células musculares de los vasos. 
Independientemente del sistema circulante renina-
angiotensina de la pared de los vasos, existe un sistema 
parácrino vascular de angiotensina que puede generar 
angiotensina II localmente dentro del endotelio de los 
cuerpos cavernosos peneanos. Estudios experimentales 
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han demostrado que el bloqueo de la angiotensina II efec-
tivamente revierte los cambios en la estructura vascular 
asociados con la hipertensión. 
La enzima convertidora de angiotensina está estratégi-
camente posicionada para influir la actividad de por lo 
menos tres sistemas vasoactivos: el NO, la angiotensina 
II y la bradiquinina. Acorde a esto, los efectos variados 
del bloqueo de la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE) en la función y en la estructura vascular peneana 
pueden estar mediados en parte por algunos o varios de 
estos factores. Para confirmar que el grado de afección 
vascular está caracterizado por un desbalance entre el 
aumento relativo en la síntesis de angiotensina II y el 
déficit relativo de la bioactividad del NO, está postulado 
que la inhibición de la ACE puede restaurar efectivamente 
el balance homeostático apropiado entre estos sistemas 
vasoactivos, y así mejorar el mecanismo hidráulico de 
la erección.
Dado que la ateroesclerosis es una importante complica-
ción vascular de la disfunción endotelial por la hiperten-
sión esencial, uno podría especular que la terapia antihi-
pertensiva crónica con inhibición ACE puede resultar en la 
reducción de la enfermedad ateroesclerótica en pacientes 
hipertensos por virtud de sus efectos benéficos sobre la 
disfunción endotelial de la vasculatura.

Niveles de alteración endotelial
Se describen tres niveles cronológicos de la disfunción 
endotelial:
1) La activación endotelial, donde el endotelio mantiene 

la homeostasis de las múltiples funciones que regu-
la.

2) La disfunción endotelial leve, donde las comorbili-
dades definidas como factores de riesgo alteran la 
regulación del endotelio y se producen moléculas de 
adhesión y proinflamatorios, asociada a elevadas cito-
cinas. Este estadío es fundamental que sea detectado 
por una medicina preventiva, ya que es potencialmente 
reversible con fármacos protectores del endotelio. En 
este momento es que se hace clínicamente evidente 
la DE, aunque todavía no hay sintomatología de 
alteración vascular coronaria o en arterias de mayor 
calibre.

3) Finalmente, la fase de disfunción endotelial avanzada, 
con alteraciones profundas anatómicas y funcionales, 
que favorecen mecanismos inflamatorios y protrom-
bóticos. Se debe tener en cuenta que al tratarse de 
una etapa más avanzada, la respuesta terapéutica no 
siempre es efectiva. 

Disfunción eréctil y endotelio
La etiología más frecuente de la DE(24) es la 
vasculogénica(25-26). Es por eso que debido a la disfunción 
endotelial, los varones con las comorbilidades que hemos 
analizado tienen un riesgo de padecer DE significativa-
mente más alto(27). Este riesgo aumenta con el número de 

factores de riesgo cardiovascular(28), los cuales a menudo 
se encuentran presentes como componentes del síndrome 
metabólico(29-30).
El endotelio peneano modula el tono vascular y el flujo 
sanguíneo hacia los cuerpos cavernosos en respuesta a 
hormonas, estímulos neurológicos, y mecánicos. Además 
de estos cambios hemodinámicos, hemos relatado el rol 
de los factores liberados que afectan la vasocontricción y 
relajación del músculo liso vascular subyacente.
Cuando se produce la disfunción endotelial, disminuye la 
respuesta a los mediadores de la vasodilatación y aumenta 
también la sensibilidad a los vasoconstrictores.
El término disfunción endotelial implica una disminución 
de la relajación del músculo liso del cuerpo cavernoso 
dependiente del endotelio, por disminución de la actividad 
del óxido nítrico en el árbol vascular.

Relación biológica entre  
la disfunción eréctil y los factores  

de riesgo cardiovascular
La fisiología de la erección peneana depende de la vasodi-
latación de las arterias de los cuerpos y senos cavernosos 
que aumenta la perfusión peneana, y logra el aumento de 
la presión en los mismos(31). Estas acciones están mediadas 
por la activación de la ruta dilatadora del NO-monofosfato 
de guanosina cíclico (GMPc)(32). 
Hay dos fuentes de NO peneano: los nervios adrenérgicos 
y no colinérgicos, y el endotelio de las arterias del pene 
y los senos cavernosos(33-34). El NO se difunde hacia las 
células musculares lisas, aumentando la formación de 
GMPc, que actúa como segundo mensajero(33-35). El GMPc 
acumulado, es procesado y degradado por la fosfodieste-
rasa (PDE)(36-37), siendo la PDE5 la isoforma predominante 
de esta enzima en el cuerpo cavernoso(31-37). 
Los inhibidores farmacológicos de la PDE5 (sildenafil, 
tadalafilo, vardenafil) pueden reducir esta destrucción de 
GMPc para lograr e incrementar la erección del pene.
La misma ruta del NO-GMPc, que determina la función 
eréctil fue descubierta previamente como un dilatador 
clave derivado del endotelio de las arterias en la vascu-
larización sistémica, coronaria y pulmonar(38-39). 
A pesar de que la aterosclerosis en sus primeras etapas 
tiende a ser central, preferentemente en la localización de 
los sitios de estrés hemodinámico anormales, la pérdida 
del NO derivado del endotelio en el establecimiento de los 
factores de riesgo es mucho más generalizado y afecta a 
casi todos los lechos arteriales, incluyendo el suministro 
de sangre arterial al pene y el endotelio que recubre los 
senos cavernosos. Es por eso que el endotelio sirve como 
un “barómetro” útil del riesgo de aterosclerosis(39-41).
Cada vez más publicaciones reafirman el concepto de que 
la disfunción eréctil es también un biomarcador clínico o 
un “signo de advertencia” para los efectos nocivos de los 
factores de riesgo cardiovascular, que pueden preceder a 
las manifestaciones clínicas de la ateroesclerosis por va-
rios años. Por ejemplo, el 57% de los hombres sometidos 
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a by pass de la arteria coronaria y el 64% de los hombres 
con infarto agudo de miocardio anterior habían presentado 
DE anteriormente(42-43).
Se ha definido que la deficiencia en la concentración del 
NO provoca DE, porque en el proceso de la erección 
se requiere más del 80% de dilatación de las arterias 
peneanas, lo que lo pone en evidencia con antelación a 
los otros síntomas clínicos(45). Los varones portadores 
de DE tienen evidencia de disfunción endotelial en las 
arterias sistémicas y una disminución en la ruta del NO-
GMPc que está presente antes de que otras pruebas más 
sofisticadas puedan detectar el proceso de aterosclerosis 
(46). Esto manifiesta que tanto la DE como la disfunción 
endotelial son precursores sensibles de la aterosclerosis 
y sus complicaciones.
Como lo establecen Bocchio y colaboradores, la DE es 
un centinela de la enfermedad vascular sistémica(55) y 
permite predecir el estado de salud vascular y el riesgo 
a largo plazo(56, 57, 58). El estudio de Roumeguere y cols. 
definió que el riesgo de sufrir enfermedad coronaria en 
pacientes con DE es del 56.6% a los 10 años de diagnos-
ticada la disfunción, contra un 32.6% de los pacientes 
que no sufren DE(59).

Disfunción eréctil arteriogénica
La enfermedad aterosclerótica del árbol de las arterias 
hipogástricas-arterias helicinas cavernosas deteriora la 
presión de perfusión y el flujo arterial a los espacios 
sinusoidales, y así aumenta el tiempo máximo para la 
erección y disminuye la rigidez del pene erecto. Esto 
clínicamente se manifiesta como dificultades en lograr 
o en mantener la rigidez necesaria para el coito satis-
factorio. 
En la mayoría de los pacientes con DE arteriogénica, la 
alteración de la perfusión del pene es un componente 
del proceso de aterosclerosis generalizada. Michal et al. 
encontraron que la incidencia y la edad de inicio de la 
enfermedad coronaria y DE son paralelas (47). Los factores 
comunes de riesgo asociados incluyen hipertensión, hi-
perlipidemia, tabaquismo, diabetes mellitus, traumatismo 
perineal o pélvico y radioterapia pélvica. (48-49) Shabsigh 

et al. evidenciaron una relación proporcional: a más fac-
tores de riesgo vasculares, mayores anomalías vasculares 
peneanas (50). 
En la arteriografía, la enfermedad difusa bilateral de la 
pudenda interna, de la común del pene y de las arterias 
cavernosas son hallazgos frecuentes en pacientes con DE 
y con aterosclerosis. La estenosis focal de las arterias co-
mún o cavernosa del pene es más frecuente en pacientes 
jóvenes que han sufrido trauma pélvico o perineal (51) o 
que practican ciclismo de larga distancia por periodos 
largos (52-53). También la diabetes y la hipercolesterolemia 
han demostrado que producen alteraciones en la función 
de relajación mediada por el endotelio en el músculo 
cavernoso provocando así la DE(54).

Disfunción endotelial  
y hormonas sexuales

Existen grandes evidencias sobre las diferencias entre los 
sexos respecto a la prevalencia y severidad de las enfer-
medades vasculares, con gran predominio en el varón. 
Esto ha estimulado el interés científico sobre el rol de las 
hormonas sexuales en el desarrollo o en la inhibición de 
las distintas etapas de la aterogénesis. 
La disfunción endotelial es un proceso dinámico y de co-
mienzo precoz, que se encuentra presente desde el inicio 
de la aterosclerosis y la acompaña en su evolución, en las 
traducciones clínicas y en las complicaciones. Numerosos 
trabajos, han demostrado el comportamiento diferencial 
en hombres y mujeres de la función endotelial y también 
con el empleo de hormonas sexuales, elemento que se 
ha convertido en marcador de considerable interés en la 
investigación clínica. 
Además de las diferencias entre géneros que hemos defi-
nido, también hay una variación en la expresión de recep-
tores de algunas líneas celulares, con distinta respuesta 
vascular. En los varones que presentan mutaciones en el 
gen del receptor estrogénico, se evidencia una marcada 
disfunción endotelial. 
Los estrógenos y los andrógenos generan una estimulación 
de la enzima óxido nítrico sintetasa (ONs), actuando a 

través del sistema mediado por sus receptores. Además 
regulan la síntesis de prostaglandinas y tienen efectos 
beneficiosos frente a la injuria vascular y la aterosclerosis, 
favoreciendo la expresión del factor de crecimiento del 
endotelio vascular, inhibiendo la apoptosis de las células 
endoteliales y la migración y proliferación de las células 
musculares lisas. 
Se han definido efectos secundarios hormonales esen-
cialmente en el perfil lipídico, ya que los estrógenos, en 
dosis fisiológicas, mejoran varios parámetros lipídicos; 
en tanto los andrógenos en dosis suprafisiológicas, se han 
asociado a reducción de los niveles de HDL. 
En poblaciones sin comorbilidades o factores de ries-
go, al estudiar los efectos fisiológicos de las hormonas 
sexuales, se comprobó que el sexo femenino presentó 
valores superiores tanto en la vasodilatación mediada por 
el flujo, como en la independiente del endotelio. Pero se 
definió que las diferentes respuestas se deberían al tamaño 
menor de las arterias, y no a un efecto mediado por las 
hormonas en sí. Esto determina que en mujeres, la función 
endotelial es marcadamente superior a la de los hombres, 
disminuyendo después de la menopausia.

Respecto a la edad, se comprobó que la vasodilatación 
endotelial disminuye con la edad, sucediendo más precoz-
mente en varones que en mujeres. En el hombre comienza 
a disminuir la función endotelial en la cuarta década, y 
en mujeres en la quinta, siguiendo la curva hormonal. 
La observación del declinar androgénico en los hombres y 
su asociación con la cantidad de erecciones espontáneas es 
de larga data. La testosterona (T) tiene un rol central en la 
salud endotelial, de hecho, el descenso por el proceso de 
la edad puede afectar la reactividad arterial o la función 
eréctil. El hipogonadismo se asocia positivamente con la 
presencia y severidad de ateroesclerosis y reducción de T 
en plasma contribuye a la disfunción endotelial.
Numerosos estudios epidemiológicos e intervencionistas 
han reportado relaciones controversiales entre la T y la 
enfermedad cardiovascular. La T se relaciona inversamen-
te con la severidad de la ateroesclerosis y tiene efectos 
beneficiosos en la reactividad vascular. Los varones con 
enfermedad vascular documentada tienen frecuentemente 
baja T, y se asocia con disfunción eréctil, independiente-
mente de otros factores de riesgo, lo que sugiere un rol 
protector de la T endógena en el endotelio peneano.
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Conclusiones
El vinculo entre disfunción endotelial y DE es franca-
mente estrecho. Varios factores de riesgo vascular están 
implicados en este nexo, perjudicando primariamente la 
vasodilatación dependiente del NO, lo que altera la ca-
pacidad de respuesta de los cuerpos cavernosos peneanos 
frente al estímulo del deseo.
Es fundamental reforzar el concepto de que la disfunción 
endotelial se manifiesta inicialmente por disfunción 
eréctil, es por eso que ésta se considera como un signo 
de alerta temprana para el desarrollo de la aterosclerosis 
y enfermedades cardiovasculares. 
La disfunción endotelial es el eslabón inicial de un largo 
proceso fisiopatológico que si no es controlado eficien-
temente y a tiempo, conduce inexorablemente a cuadros 
invalidantes o a poner en riesgo la vida del paciente. A 
falta de terapéuticas específicas, se impone la necesidad 
de crear nuevas estrategias de abordaje de la disfunción 
sexual que incluya indefectiblemente la rehabilitación 
endotelial en los pacientes con sintomatología de DE de 
origen vascular.

Mejorar la función endotelial emerge como un blanco te-
rapéutico fundamental en todo paciente con DE, buscando 
el efecto beneficioso de evitar el desarrollo y progresión 
de la aterosclerosis.
Debe realizarse la evaluación no invasiva de la función 
endotelial y el diseño de un tratamiento personalizado 
específico de los síntomas sexológicos, pero enfocarse en 
las posibilidades de rehabilitación endotelial.  
Muchas veces, la preocupación por lograr o mantener la 
potencia eréctil es un gran motivador para mejorar los 
hábitos de vida, y lograr el abandono del tabaquismo, 
sedentarismo, sobrepeso, el control metabólico de las 
comorbilidades, y así ayudar a proteger a los pacientes 
del evento vascular con las complicaciones y morbimor-
talidades que ocasiona.
El diagnóstico y tratamiento de la disfunción endotelial 
y la disfunción eréctil serán tratados en la segunda parte 
del presente artículo. 
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