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Resumen

La disfuncion eréctil se define como la incapacidad persistente o recurrente para
conseguir y mantener una ereccion del pene que sea suficiente para permitir un
encuentro sexual satisfactorio; aproximadamente entre un 5% y 20% de los
hombres tienen disfuncion eréctil de moderada a grave, en edades de entre 40 a los

70 afos lo que afecta su salud fisica y psicosocial.

La disfuncién eréctil puede clasificar como primaria cuando el hombre la presenta
desde una etapa temprana del desarrollo o secundaria cuando se manifiesta
posterior a un periodo de actividad sexual y funcion eréctil normal, pudiendo ser de
origen psicogeno, aterogénico, neurogénico, endocrinolégico o cavernoso; o

incluso, puede involucrar una combinacion de estos factores.

El primer paso para diagnosticar la disfuncion eréctil se obtiene a través de una
evaluacion basica para descubrir el origen del padecimiento, determinar el alcance
de los sintomas, su gravedad y los factores situacionales que contribuyen a la
manifestacion de los mismos; asi como un historial de la vida sexual, una
examinacion fisica y exadmenes de laboratorio como el perfil de lipidos, la

hemoglobina glucosilada y la testosterona total.

Debido a que es un padecimiento multifactorial suele estar relacionado con otras
enfermedades tales como obesidad, hipertension arterial sistémica, enfermedades
cardiovasculares, dislipidemia, diabetes mellitus tipo Il, hipertrofia prostatica
benigna, hipogonadismo o como un efecto secundario a el tabaquismo y al
alcoholismo; adicionalmente factores psicolégicos como son la depresion, la

ansiedad, los conflictos con la pareja y problemas psicosexuales.

El tratamiento para la disfuncion eréctil se determina mediante su etiologia; debido
a su asociacién con factores de riesgo modificables o reversibles como el
sedentarismo o el consumo de sustancias tales como drogas y alcohol, mediante
cambios en el estilo de vida como el ejercicio estos sintomas se pueden
contrarrestar; por otro lado, los tratamientos actuales ofrecen una alternativa para

mitigar los sintomas, sin embargo, la disfuncion eréctil no se puede curar; a



excepcion de la disfuncion eréctil psicogena, la aterogénico postraumatica en

pacientes jovenes y la de causas hormonales.

La estrategia de tratamiento estructurada depende de la eficacia, seguridad,
invasividad y costo, asi como de las preferencias del paciente tales como su
satisfaccion y la de su pareja. La opcion de farmacoterapia oral de primera linea es
la implementacion de los inhibidores de la fosfodiesterasa, la terapia de segunda
linea incluye la administracion mediante inyeccién intrauretral o la intracavernosa
de agentes vasoactivos como son la prostaglandina E-1, la fentolamina y la
papaverinag; las de tercerea linea suelen ser mas invasivas y como Ultima alternativa
tales como el microsupositorio uretral, terapia con dispositivo de vacio e implantes

de pene.

Gracias a la implementacién de modelos biolégicos al dia de hoy se cuentan con
alternativas terapéuticas, quirdrgicas y farmacoldgicas para el tratamiento de las
disfunciones sexuales, que han sido posibles mediante el entendimiento de los
mecanismos neuroanatdomicos y neuroquimicos que suscitan a las erecciones, la
eyaculacién y a otras conductas sexuales, que por su validez aparente, predictiva y
de constructo hacia los procesos fisiologicos que participan en estos eventos ha

permitido extrapolarlo al hombre.

Las sublineas de ratas de alto y de bajo bostezo del Laboratorio de Neurofisiologia
de la Conducta y Control Motor del Instituto de Fisiologia representan un biomodelo
con caracteristicas y conductas que permiten el estudio de los aspectos fisioldégicos
gque se suscitan durante la respuesta sexual, ofreciendo oportunidades valiosas al

conocimiento general de la conducta sexual.



Resumen en inglés

Erectile dysfunction is defined as the persistent or recurrent inability to achieve and
maintain an erection of the penis that is sufficient to allow a satisfactory sexual
encounter; approximately 5% to 20% of men have moderate to severe erectile

dysfunction, ages 40 to 70, which affects their physical and psychosocial health.

Erectile dysfunction can be classified as primary when the man presents it from an
early stage of development or secondary when it manifests after a period of sexual
activity and normal erectile function, and it can be of psychogenic, arteriogenico,
neurogenic, endocrinological or cavernous origin; or it may even involve a

combination of these factors.

The first step to diagnose erectile dysfunction is obtained through a basic evaluation
to discover the origin of the condition, determine the scope of the symptoms, their
severity and the situational factors that contribute to their manifestation; as well as a
history of sexual life, a physical examination, and laboratory tests such as lipid

profile, glycated hemoglobin, and total testosterone.

Because it is a multifactorial condition, it is usually related to other diseases such as
obesity, systemic arterial hypertension, cardiovascular diseases, dyslipidemia, type
Il diabetes mellitus, benign prostatic hypertrophy, hypogonadism or as a secondary
effect to smoking and alcoholism; additionally psychological factors such as

depression, anxiety, conflicts with the partner and psychosexual problems.

Treatment for erectile dysfunction is determined by its etiology; due to its association
with modifiable or reversible risk factors such as sedentary lifestyle or the
consumption of substances such as drugs and alcohol, through changes in lifestyle
such as exercise, these symptoms can be counteracted; on the other hand, current
treatments offer an alternative to alleviate symptoms, however, erectile dysfunction
cannot be cured; With the exception of psychogenic erectile dysfunction, post-

traumatic arteriogenic dysfunction in young patients, and hormonal causes.



The structured treatment strategy depends on efficacy, safety, invasiveness, and
cost, as well as patient preferences such as her and her partner's satisfaction. The
first-line oral pharmacotherapy option is the implementation of phosphodiesterase 5
inhibitors, second-line therapy includes administration by intraurethral or
intracavernosal injection of vasoactive agents such as prostaglandin E- 1,
phentolamine and papaverine; those of the third line are usually more invasive and
as a last alternative such as the urethral micro-suppository, therapy with a vacuum

device and penile implants.

Thanks to the implementation of biological models, today there are therapeutic,
surgical and pharmacological alternatives for the treatment of sexual dysfunctions,
which have been possible through the understanding of the neuroanatomical and
neurochemical mechanisms that cause erections, ejaculation and other sexual
behaviors, which due to their apparent, predictive and construct validity towards the
physiological processes that participate in these events have allowed extrapolation

to man.

The sublines of rats with high and low yawn from the Laboratory of Neurophysiology
of Behavior and Motor Control of the Institute of Physiology represent a biomodel
with characteristics and behaviors that allow the study of the physiological aspects
that arise during the sexual response, offering valuable opportunities to general
knowledge of sexual behavior.



V.

Introduccioén

La reproduccién es un proceso biolégico que permite la formacion de nuevos
individuos, por lo que se vuelve indispensable para la supervivencia de las especies
y es la base del proceso evolutivo (Dixson & Anderson, 2004). La reproduccion se
presenta entre dos individuos sexualmente diferenciados de la misma especie, esto
es los géneros -masculino y femenino-, ambos dotados de -caracteristicas
especificas necesarias para llevar a cabo el proceso de la reproduccion. Los
organismos que se originan mediante este tipo de reproduccion son producto de la
combinacion de los acidos desoxirribonucleicos (ADN) de sus progenitores, siendo
genéticamente distintos a estos, por lo que este tipo de reproduccion incrementa la
variacion genética, aumentando la probabilidad de que los individuos presenten
caracteristicas que le confieran una ventaja en su ambiente y por consiguiente una
mayor supervivencia a su especie o los adaptan a los cambios mediante el proceso

de seleccién natural.

La conducta sexual masculina

La conducta sexual consiste en la expresion de la fisiologia reproductiva del
individuo, que consta de un sistema cuya estructura fundamental se desarroll6 en
la etapa perinatal en los mamiferos, durante un periodo de meses o afios, mediante

una serie de complejos eventos neuroendocrinos (Hull et al., 2002).

La conducta sexual masculina se puede dividir en dos componentes principales: las
respuestas apetitivas y las consumatorias (Beach, 1976). El primero lo caracterizan
los comportamientos que atraen los machos hacia las hembras, mientras que los
segundos participan en los comportamientos que conducen al despliegue de la
conducta sexual masculina que consiste en monta, intromisiones hasta alcanzar la
eyaculacidn. Las respuestas apetitivas y consumatorias implicadas en la conducta
sexual masculina estan influenciadas por un complejo patrén de respuestas,

mantenidas y dirigidas tanto por sefiales internas como externas, incluyendo



diferencias individuales o genéticas entre los machos o derivados de su experiencia
sexual (Hull et al., 2004).

Durante la etapa reproductiva de las ratas de laboratorio (Rattus norvegicus), es
determinante que la hembra este receptiva sexualmente, si es asi esta respondera
con una serie de conductas caracteristicas que anuncian al macho su condicién
reproductiva como es la proceptividad; tales como movimientos rapidos de las
orejas, carreras cortas de escape con un patron motor caracteristico que incluye
detenerse subitamente (del inglés “darting”), o bien realizar pequefios saltos o
brincoteos (del inglés “hopping”) para promover la persecucion y la investigacion

ano-genital por parte del macho (Agmo, 1996).

En el mecanismo relacionado con la motivacion sexual que promueve la excitacion,
la atencion focalizada y los comportamientos dirigidos hacia los incentivos sexuales
condicionados e incondicionados, participan ademas en los sistemas
neuroquimicos que promueven la interaccion y la excitacion sexual (McEwen &
Milner, 2017; Rampin & Giuliano, 2001). En la motivacion sexual participan tanto
factores internos como externos, y producen cambios fisioldgicos que son
desencadenados por estimulos sensoriales asociados a la presencia de una pareja,
asi como de la integracion sensorial en los centros de procesamiento superiores
como son el hipotadlamo en el area predptica media, la cual promueve un estado de

excitacion sexual (Pfaus, 2009).

En el caso de las ratas macho, los patrones precopulatorios o motivacionales le
permiten al macho iniciar un encuentro sexual mediante la investigacién olfatoria de
feromonas de la orina y de la regién perianal de la hembra, deteccién de sefiales
somatosensoriales; visuales, mediante la investigacion de la cara y de la conducta
estereotipada; y auditivas, mediante la emisién de vocalizaciones ultrasénicas, con
el fin de determinar la receptividad de la hembra para que suceda apareamiento
(Hull y Rodriguez-Manzo, 2009). La persecucion de la hembra y la no persecucién
son algunas de conductas que se consideran como indicadores de la motivacion
sexual (Phillips-Farfan & Fernandez-Guasti, 2009; Beach, 1979).


https://es.wikipedia.org/wiki/Rata_dom%C3%A9stica

Existe una amplia diversidad de patrones copulatorios y de la morfologia genital
entre las distintas especies de mamiferos; muchas especies poseen morfologias del
pene complejas que contienen un hueso peneano alargado como en los canidos, el
caso de algunos primates, insectivoros, carnivoros y murciélagos poseen todos
unos huesos del pene especializado denominado baculo, en otras especies la
morfologia del pene es mas simple y el baculo es deficiente o se encuentra ausente,
como es el caso del hombre. Estas diferencias se asocian a la variacion de la
frecuencia copulatoria y a los patrones de intromision en las distintas especies que
mantienen multiples apareamientos y en aquellas que mantienen una alta

competencia espermatica (Dixon et al., 2004).

Definicion de la ereccién del pene

La ereccion del pene es una parte fundamental dentro del despliegue de la conducta
sexual masculina, ya que tener un pene erecto es necesario para poder depositar

el esperma dentro del tracto reproductivo de la hembra (Hull et al., 2002).

La ereccion del pene es un proceso fisiologico neurovascular complejo que ocurre
a través de una serie de interacciones neurologicas, vasculares y humorales; esta
mediada por un reflejo espinal que, dependiendo del contexto, puede ser inducida
por un estimulo del sistema nervioso central o bien a través de la activacion del

sistema nervioso periférico (Anderson, 2011).

Modelos animales para el estudio de la ereccién del pene.

Desde la antigiedad ha sido necesaria la implementacion de modelos biol6gicos
para el progreso de la investigacion de las ciencias bioldgicas, y para la biomedicina,

con el objetivo de garantizar la salud humana y mejorar la calidad de vida.

La experimentacion en animales, sin duda, ha sido necesaria para proporcionar
informacion veraz y contrastada de los eventos o fendmenos fisiologicos de los

seres vivos. En el dltimo siglo los modelos biolégicos han contribuido



considerablemente al entendimiento de los mecanismos neuroanatbmicos vy
neuroquimicos que suscitan a las erecciones, la eyaculacion y a otras conductas
sexuales presentes en el humano; asi como al desarrollo de nuevas intervenciones
quirdrgicas, farmacoldgicas y terapéuticas para el tratamiento de las disfunciones

sexuales.

Tabla 1. Contextos que producen ereccion del pene.

Contextos naturales Contextos de investigacion ("modelos")

Copulacién Copulacion

Tacto perigenital (basado en el tacto; o )
) Tacto perigenital (basado en el tacto; reflexivo)
reflexivo)

Otros sentidos, memoria e imaginacion

(ereccion psicogénica; ereccion sin Erecciones sin contacto (erecciones psicogenas)
contacto)
Autoestimulacion (masturbacion) Autoestimulacién (masturbacion)
Ereccion relacionada con el suefio Ereccion relacionada con el suefio (tumescencia
(tumescencia peneana nocturna) peneana nocturna)

Social, no sexual (visualizacion agonista, )
L Ninguno
con o sin miccion)

Reflejo uretrogenital

. Ereccion inducida por farmacos
Eyaculacién y orgasmo ) y o o .
Estimulacion eléctrica o neuroquimica del sistema

nervioso central o de los nervios periféricos.

En la columna de la izquierda se encuentran los contextos naturales en los que los
humanos y otros mamiferos muestran la ereccién. En la columna de la derecha hay
"modelos" de investigacion en animales emparejados con los contextos naturales a los
gue pueden considerarse analogos. Los ejemplos y términos alternativos aparecen entre
paréntesis (Modificado de: Sachs, 2007).



Debido a esto, es de suma importancia contar con modelos biolégicos que cumplan
con los paradigmas de comportamiento analogos u homélogos a la excitacion, el
deseo, el rendimiento, la recompensa y la inhibicién sexual humana para contar con
su validez aparente, predictiva y de constructo hacia los procesos fisioldgicos que

participan en dichos eventos (Pfaus, 2009; véase Tabla 1).

La conducta sexual, por convencion, se divide en dos componentes principales: las
respuestas apetitivas y las consumatorias. La fase apetitiva se define por aquellas
conductas flexibles que llevan a un animal a ponerse en contacto con sus objetivos
0 incentivos; por otra parte, la fase consumatoria consiste en aquellos
comportamientos que se llevan a cabo una vez que el animal estd en contacto
directo con el incentivo, estos comportamientos suelen ser especificos de cada

especie, sexualmente diferenciados y estereotipados (Dixson, & Anderson, 2004).

Si bien los comportamientos reproductivos, su regulacion neuronal y hormonal
difieren ampliamente entre las distintas especies, todos los organismos que
participan en el comportamiento sexual comparten multiples caracteristicas que
involucran el inicio y el final de una serie de patrones que definen el comportamiento
sexual; mediante la activacion de una secuencia de eventos que involucra distintas
estructuras cerebrales, mecanismos neuronales y hormonales que dan lugar a la

excitacion, el deseo y al desempenfo sexual (Pfaus, 2009; Anderson,2011).

En comparacion, el comportamiento sexual entre los mamiferos comparte grandes
similitudes que claramente se aproximan a las del humano, existen patrones de
comportamiento compartidos que tienen un origen y una funcién distinta; ademas
hay otros comportamientos que reflejan la herencia evolutiva del humano y que
guardan una estrecha relacion genética con todos los mamiferos. (Dixon et al.,
2004). En principio los organismos son capaces de responder a los estimulos
sexualmente relevantes con el fin de encontrar parejas sexuales potenciales,
activando una serie de respuestas hormonales y neuroquimicas para la
investigacion, el acercamiento y para la ejecucion de la cépula; involucrando un

estado de motivacion sexual que estd determinado por una compleja interaccion



entre el instinto, la experiencia previa y la retroalimentacién de la organizacién

neuronal que permite esta interaccion (Hull, 2007; Giuliano et al., 2010).

Si bien, la experimentacion en distintas especies demuestra los origenes genéticos
compartidos para ciertas estructuras sexuales (Dixson & Anderson, 2004) la
utilizacion de mamiferos como son los perros y los monos ha sido fundamental en
la comprension de los eventos hemodinamicos que participan en las erecciones del
pene (Lue et al., 1983; Lue et al., 1984). Los factores hormonales y los circuitos
neuronales que controlan la cépula son similares entre las especies de roedores:
hamsteres o cobayos, aunque existen diferencias entre los patrones de
comportamiento especificos (Hull & Dominguez, 2007); a su vez el desarrollo de
ratones transgeénicos que tienen propiedades similares, compartiendo respuestas a
la estimulacion eléctrica del nervio cavernoso y una morfologia celular y extracelular
similar del cuerpo cavernoso, ampliando mas la comprension fisioldgica vy
farmacologica de la ereccidon del pene (Jin et al, 2010; Behr-Roussel et al., 2006).
Sin embargo, la mayor parte de nuestra comprension actual de los modelos tedéricos
de la neurobiologia, neuroanatomia y psicofarmacologia del comportamiento sexual
y del funcionamiento sexual y las erecciones, se han basado en estudios preclinicos

en ratas de laboratorio (Oliver et al., 2006).

A pesar de las diferencias existentes entre los elementos participes en la conducta
sexual, existe un grado considerable de similitud entre las ratas macho y los
hombres en cuanto a la regulacion neuroanatdmica, neuroendocrina y neuroquimica

de la ereccién del pene (véase la Figura 1; Anderson, 2011).

Las erecciones del pene en los hombres pueden ser "fisioldgicas" o "psicogenas”
en respuesta a una excitacion parasimpatica. Se pueden estudiar utilizando bandas
extensométricas de mercurio rodeada de una goma que se aplica alrededor del
cuerpo del pene durante la noche, para obtener una medida de la capacidad eréctil
fisiologica o0 en respuesta a diferentes tipos de estimulos eréticos o
somatosensoriales y de esta forma medir la excitacion psicdégena (Andersson, 2011,
Courtois et al., 1993).
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La latencia hasta la ereccion, la denominada fase de tumescencia, el porcentaje de
ereccion completa y la duracion de la ereccion se pueden estudiar después de la
administracion de medicamentos que mejoran o retrasan la excitacion de la via
parasimpatica (Argiolas et al., 1989). Estos estudios son importantes desde el punto
de vista diagnéstico para distinguir la disfuncion eréctil psicolégica, de la fisiolégica
0 para determinar la capacidad eréctil libre en hombres con lesion de la médula
espinal (Rampin et al., 2001). Es aconsejable utilizar componentes del deseo
sexual, especificamente la excitacion conductual en respuesta a cambios en el flujo
sanguineo genital, para hacer inferencias sobre la excitacion subjetiva en los

animales (Giuliano et al., 2010).
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Rata Hombre

Apetitivo Precopulatoria

Consumatoria i i
Apetitivo Precopulatoria®, Consumatoria

Excitacion Excitacion
Aseo

Investigacion
Activacion
motora

Maontas Solicitacion
Excitacion
Juego previo

Estimulacion
genital
Masturbacion
Copulacion
Orgasmo

Deseo sexual
Fantasia
Excitacion

Bisqueda Intromisiones

Periodo refractario

Eyaculaciones

Periodo refractario

Preparatoria
Preferencia
instrumental

Preparatoria
Preferencia
Instrumental

Figura 1. Secuencias de incentivos para el comportamiento sexual de
humanos y ratas. La corriente conductual se mueve de izquierda a derecha, a
través de las fases de la conducta apetitiva, precopulatoria y consumatoria. Esto
se ajusta al movimiento de los animales de distal a proximal e interactivo con
respecto al incentivo sexual. La excitacion sexual puede manifestarse en
comportamientos aprendidos o0 no aprendidos, mientras que los
comportamientos preparatorios son respuestas aprendidas que los animales
deben de realizar para adquirir el incentivo. Reconocer que las respuestas
ocupan que partes del flujo conductual permite a los investigadores comparar
comportamientos que parecen diferentes entre las diferentes especies, pero que
logran un punto final motivacional similar. Tales comportamientos en una
especie, por ejemplo, la rata, pueden servir como modelos de comportamientos
analogos en humanos. La validez predictiva de tales modelos aumenta cuando
los farmacos u otros tratamientos modifican el comportamiento de ambas
especies de la misma manera, lo que sugiere que se ha conservado un sistema

neuronal comadn para esos comportamientos. Modificado de: Giuliano et al.,
2010.

12




Las ratas de alto y de bajo bostezo como un modelo para el estudio de la

fisiologia de las erecciones del pene.

El bostezo es una conducta espontanea estereotipada, que se caracteriza
principalmente por una amplia apertura de la boca, acompafada de la dilatacion de
la laringe y de la faringe para realizar una inhalacion profunda y prolongada de aire

seguido de una expiracion corta del mismo (Walusinski, 2013).

La conducta del bostezo se encuentra presente en distintas especies como peces,
anfibios, reptiles, aves y mamiferos; se ha atribuido a distintos factores tales como
el cansancio, el aburrimiento, la transicion entre suefio y vigilia, el estrés,
participando en roles sociales en algunas especies. Se ha correlacionado la
frecuencia del bostezo con la conducta sexual; especificamente con la propension
de las ratas macho de alto bostezo para generar una ereccion del pene (Eguibar et
al., 2003; Eguibar y Moyaho, 1997).

En el Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Control Motor del Instituto de
Fisiologia de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, se obtuvo mediante
cruzamiento endogamico de la cepa de ratas Sprague-Dawley una con una alta
frecuencia de bostezo denominada HY (del inglés “high-yawning”), a partir de un
individuo macho que bostez6 22 veces durante una hora en un cristalizador de vidrio
(Urba-Holmgren et al., 1990). Las ratas HY tienen una alta frecuencia de bostezo
espontaneo, con un promedio de 20 bostezos/hora por mas de 95 generaciones
(Collins & Eguibar, 2010). A su vez, mediante un segundo pie de cria, se obtuvo de
las ratas Sprague-Dawley otra sublinea endogamica con una baja frecuencia de
bostezo espontaneo, denominada LY (de sus siglas en inglés “low-yawning”), que
en promedio bosteza 2 veces por hora (Eguibar et al., 2002; Collins & Eguibar, 2010;
véase Tabla 2). Sin embargo, los valores presentados en la Tabla 2 presentan un
bostezo promedio menor en la cepa HY de 11.65 en vez del promedio de 20, debido
al efecto del estrés generado por la manipulacién de la rata y por la administracion

de solucion fisioldgica mediante una inyeccion en la region dorsal del cuello.
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Tabla 2. Comparacion de la frecuencia de bostezo y de las erecciones del

pene
Sublinea LY Sublinea HY
o Erecciones Erecciones
Condicion Bostezos Bostezos
del pene del pene
Espontaneas 3.50 0.02 11.67 0.33
g(-)-quinpirole 49.33 0.83 129.50 2.50
Durante el
nc 12.01 nc 21.01

apareamiento

Los datos son el numero promedio de las erecciones y de bostezos espontaneos
e inducidos por la administracién sistémica de 50 mg/Kg de (-)-quinquirole por via
subcutdnea en las sublineas LY y HY en diferentes condiciones. nc = no
cuantificado. LY = sublinea de bajo bostezo; HY = sublinea de alto bostezo.
Modificado de: Pérez et al., 2005.

La sublinea de ratas HY ha sido sustancial para determinar la correlacién entre el
bostezo y la ereccion del pene, tanto espontaneas como las inducidas
farmacol6gicamente, mediante el estudio de los mecanismos y circuitos que
participan en laregulacion y el control que comparten ambas conductas. En distintos
experimentos se ha logrado resaltar aiun mas la correlacion entre el bostezo con las
erecciones espontaneas del pene, principalmente mediante la administracion
sistémica de agonistas dopaminérgicos de la familia D> como son la apomorfina, la
bromociprina o el (-)-quinpirole (Holmgren et al., 1985; Eguibar et al., 2003; Collins
& Eguibar, 2010). Mediante la inyeccion intracerebroventricular de apomorfina (80
Mg/Kg), Argiolas comprobd que la regulacién de la conducta sexual involucra la
existencia de un enlace neuronal entre la dopamina y la oxitocina en el sistema
nervioso, debido a la capacidad que tienen los agonistas de dopamina como de la
oxitocina para inducir erecciones del pene (Argiolas et al.,1989). Por su parte

Eguibar y colaboradores (2003) mostraron que la inyeccion subcutanea de (-)-
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guinpirole, un agonista que muestra una mayor especificidad para los receptores
D2, produce un incremento notable en la frecuencia de bostezo y las erecciones del
pene en las ratas HY en comparacion con las LY, reforzando la hipétesis de que la
sublinea de ratas HY presentan una mayor sensibilidad a los efectos mediados a

través de los receptores de dopamina de la familia D2 (Eguibar et al., 2003).
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Figura 2. Laoxitocinainduce una mayor respuestaen laratade alto bostezo
respecto a la de bajo bostezo. Un aumento dependiente de la dosis en las
frecuencias de bostezos y erecciones del pene en ambas sublineas, pero con
una mayor respuesta en ratas HY. A) La frecuencia de bostezos difirié entre las
sublineas y fue significativamente mayor en las ratas HY (#P < b 0.05). En las
ratas HY, la oxitocina infundida en el ventriculo lateral en dosis de 60 hasta 5000
ng aumento significativamente el bostezo en comparacién con las ratas tratadas
con solucién salina (* P < b 0,05). En las ratas LY, solo las dosis de 500 y 1000
ng de oxitocina difirieron significativamente de las de los sujetos tratados con
solucion salina (& P <0,05). B) La frecuencia de ereccion del pene fue
significativamente mas alta en la sublinea HY, en comparacion con la LY, a dosis
de 250 a 5000 ng de oxitocina (# P < b 0.05). De hecho, las dosis de oxitocina
de 250 a 5000 ng fueron significativamente mas altas en comparacion con las
ratas tratadas con solucién salina (* P < b 0.05). En la sublinea LY, solo las dosis
de 250 y 500 ng de oxitocina difirieron significativamente de las ratas tratadas
con solucién salina (& P <0,05). Circulos negros rata LY, circulos grises rata HY.
Modificado de: Eguibar et al., 2015.

15



La administracion intracerebroventirucular (i.c.v.) de oxitocina, produce la induccién
del bostezo y la ereccion del pene, los cuales dependen de la activacion de
neuronas oxitocinérgicas en el ndcleo paraventricular del hipotdlamo. Las
frecuencias de bostezo y de las erecciones del pene resulta significativamente
mayor en las ratas HY en comparacién con las LY, demostrando que la sublinea HY
presenta una mayor sensibilidad dosis-dependiente para la oxitocina (Eguibar et al.,

2015; véase la Figura 2).

Otros estudios con este modelo, nos han permitido dilucidar que los circuitos
neuronales basicos que participan en la produccién del bostezo y las erecciones del
pene, mediante los efectos de una serie de neuropéptidos administrados
intracerebroventricular de aminoacidos excitatorios, los cuales producen un
incremento en la frecuencia de bostezo (Sanna et al., 2012; Argiolas et al., 1989;
véase Tabla 3). La administracion de morfina inyectada sistémicamente o en el
nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN) muestran la participacion de los
receptores opiaceos en el control del bostezo y de las erecciones del pene; sin

embargo, esto no ha sido analizado en la sublinea (Melis et al., 1996).

En conclusién, las sublineas de ratas HY y LY presentan una serie de caracteristicas
conductuales y neuroendocrinas que son de gran interés para el estudio de la
conducta sexual masculina, tanto para evaluar los aspectos motivacionales que
propician la ereccion del pene; como de los consumatorios; asi como para estudiar
a profundidad el trasfondo genético y ambiental que puede influir en el desempefio
de este fendmeno, lo que podria contribuir a un mejor entendimiento de los sistemas

involucrados en las erecciones del pene y en la neurobiologia de estas conductas.
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Tabla 3. Neurotransmisores involucrados en laregulacion de bostezo.

Neurotransmisor Efecto sobre el Receptor(es) Regidn cerebral
bostezo
ACTH/a-MSH Estimulante MC, Hipotalamo
Acetilcolina Estimulante M, Hipocampo
Oxitocina Estimulante OXTR PVN, HlI
Oxido nitrico Estimulante n.a. PVN, otros
Dopamina Estimulante D3 PVN
Inhibitorio D,
AA excitatorios Estimulante NMDA PVN
Serotonina Estimulante 5-HT,c n.d.
Inhibitorio 5-HT,/5-HTia n.d.
Opioides Inhibitorio p-opioide PVN, otros
GABA Inhibitorio GABA,/GABAg PVN, HI
Adrenérgico Potencialmente o2-adrenérgco n.d.
Inhibitorio B-adrenérgico n.d.

D3= Receptor de dopamina tipo 3; D2= Receptor de dopamina tipo 2; MCs= Receptor
de melanocortina tipo 4; Mi1= Receptor muscarinico tipo 1; 5-HT= Receptores de 5-
hidroxitriptamina; Hl= Hipocampo; PVN= Nucleo paraventricular del hipotalamo; AA=
aminoacidos excitadores; ACTH= hormona adrenocorticotropica; a-MSH= hormona
estimulante de melanocitos-a; OXTR= gen del receptor de oxitocina; n.d.= no descrito;
n.a.= no aplica. Modificado de: Collins & Eguibar, 2010.
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V.

Justificacion

La disfuncién eréctil se define como la incapacidad para lograr y mantener una
ereccion suficiente que permita una relacion sexual satisfactoria, pudiendo deberse
a distintos factores como el deterioro psicolégico, neurolégico, hormonal, arterial o
cavernoso o de una combinacion de estos factores (Lue et al., 2000). Es un
padecimiento comun que afecta la calidad de vida del hombre y sus relaciones; en
promedio afecta a mas de 150 millones de hombres en todo el mundo (Burnett et
al., 2018).

El entendimiento de la fisiologia de la ereccién del pene mediante trabajos e
investigaciones realizadas en modelos animales representa una fuente de
conocimiento objetiva y comprobable, que contribuye al entendimiento de la
neurobiologia de la respuesta sexual masculina, las erecciones y la eyaculacién; asi
como otras conductas sexuales en el humano, por lo tanto, esta informacion es
fundamental para el desarrollo de tratamientos médicos que logren atender las
afecciones tanto fisioldgicas como psicoldgicas que participan en el desarrollo de la

disfuncién eréctil.

Por lo anterior, es claro que obtener esta informacion no seria posible sin el uso y
aprovechamiento de organismos (modelos bioldgicos) que presenten
caracteristicas fisiolégicas similares a las del ser humano, por lo que las sublineas
de ratas de alto y de bajo bostezo del Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta
y Control Motor del Instituto de Fisiologia ofrecen oportunidades valiosas al
conocimiento general de los mecanismos neurobiolégicos de regulacion y control

de la conducta sexual.
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VI.

Antecedentes historicos.

Las disfunciones eréctiles han sido un tema de estudio a lo largo de la historia de la
humanidad. Una de las primeras descripciones de esta enfermedad data del afio
1900 a.C, hallada en un papiro egipcio, denominado de Kaun, que es el documento
médico mas antiguo del mundo. En este se describen dos tipos de disfuncion: la
impotencia natural, donde el hombre no logra culminar el acto sexual; y la
impotencia sobrenatural, adjudicado a la influencia de demonios o a brujeria (Luigi
et al. 2005).

El estudio de las erecciones del pene se desarroll6 a la par del desarrollo de la
fisiologia en la medicina. Fue el médico Hipdcrates, conocido como el padre de la
medicina (400 a.C.); quien afirmaba que las erecciones del pene eran generadas
por el relleno del pene con “pneuma” y de espiritus vitales que fluian hacia este
organo; a su vez, creia que los testiculos estaban conectados con el pene mediante
finos cordones erectivos analogos a un sistema de poleas que facilitaba la ereccion
del pene y que el dafio de estos afectaria la capacidad eréctil, es asi que se afirmaba
gue la castracion o el exceso de montar a caballo; producia disfuncién eréctil (citado
en Chadwick & Mann, 1987).

La ereccion del pene era, para el filosofo Aristoteles, conocido como el padre de la
anatomia comparada por las multiples disecciones que realizé en distintas especies
animales, un movimiento involuntario y para que esta se pudiera llevar a cabo eran
necesario contar con tres mecanismos. El primero, era causada por la imaginacion
y retomando los conceptos de Hipdcrates (460-370 a.C.) recalcando la necesidad
del flujo de “pneuma” o aire para su insuflacion a través de los nervios del pene que
llevaban espiritus y energia para la ereccion en segundo lugar; el tercer mecanismo
era la necesidad de un contrapeso situado detras de los testiculos a modo de punto

de apoyo para levantar el pene (citado por Asvestis, 2005).

Estas teorias se mantuvieron hasta el renacimiento y fueron descartadas por el gran
pensador italiano Leonardo Da Vinci en el afio de 1505 de nuestra era. En su
calidad de anatomista, Da Vinci, realiz6 varios experimentos que ayudaron al

avance del conocimiento en esta area; a pesar de las dificultades tecnologicas,

19



ideoldgicas y de pensamiento religioso que imperaban en la época, ya que el estudio
o la profanacion de un cadaver estaba prohibido por parte de la iglesia catdlica.
Leonardo Da Vinci, ayudado por su fama, se hacia de cadaveres de criminales, lo
gue le permitia hacer disecciones, siendo una de las primeras personas en estudiar

el pene a profundidad (Sbashhnikov & Piumati, 1901; citado por Moreno, 2008).

Dentro de una de estas disecciones a un hombre ahorcado, se percaté que lo que
en realidad provocaba la ereccion del pene no era la insuflacion de aire, como
postulaba el fildsofo griego Aristételes, basado en los conceptos hipocraticos, sino
mas bien que se debia a la acumulacién de sangre y cito:

“He visto hombres muertos que tienen el miembro erguido, porque muchos
mueren asi, especialmente los ahorcados. De estos [penes] He visto la
anatomia, todos ellos con gran densidad y dureza, y estando bastante lleno

por una gran cantidad de sangre.” (citado por Zavala et al. 2011).

Si bien la ereccion del pene se explicaba “a priori” por la acumulacion de sangre,
para Leonardo Da Vinci no bastaba con esto, ya que el hecho que existiera una
ereccion del pene en un cadaver lo hacia plantearse la complejidad de este
fendbmeno y de como podian participar otros factores que le dotaban de cierta

autonomia a este organo; como describe en su obra “Delha verga” y cito:

“El pene no obedece la orden de su Maestro, quien trata de ponerlo rigido o
no, a voluntad. Por el contrario, el pene se erecta por si mismo mientras el
maestro duerme. Se debe decir que el pene tiene su propia mente y funciona

a través del ‘estiramiento’ de la imaginacién.” (citado por Zavala et al. 2011).

Para el afio de 1585, el médico-barbero Ambroise Paré, considerado como el padre

de la cirugia moderna, describio en sus “Diez libros sobre cirugia” y el Libro de la
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reproduccién, hace una descripcion precisa de la anatomia del pene y el concepto
de la ereccion del pene, 100 afios después que lo hiciese Leonardo Da Vinci, a
través de sus observaciones y dibujos (citado por Paré, 1964). Describié el pene
como compuesto de capas concéntricas de nervios, venas y arterias y de dos

ligamentos (cuerpos cavernosos), un tracto urinario y cuatro masculos y cit6:

“Cuando el hombre se inflama de lujuria y deseo, la sangre corre hacia el

miembro masculino y hace que se ponga erecto”. (citado por Paré, 1964).

La primera explicacion que se planted sobre el proceso vascular de la ereccion del
pene se remonta hasta el afio 1573 y fue hecha por el médico y anatomista italiano
Constanzo Varolius. El cual mencioné que la ereccion del pene es elaborada como
el resultado de un mecanismo de restriccién venosa, mediante la contraccion activa
de los musculos pélvicos isquiocarvernoso y bulbocavernoso, lo que provoca la
ereccion limitando y comprometiendo el drenaje venoso del pene (Gerstenberg et

al., 1990; véase Figura 3).

Para el afio 1952 en que el italiano Giuseppe Conti, en su publicacién “The erection
of the human penis and its morphological and vascular basis” propuso que la
ereccion del pene se produce debido a la interaccion de mas de un mecanismo
vascular, confirmando que se trataba de un mecanismo simultdneo de aumento del
flujo arterial y restriccion del drenaje de sangre venosa a nivel del pene y afirmé que,
en la ereccion, efectivamente, existen mecanismos arteriales y venosos (Conti,
1952). Especificamente, planteo la hipétesis de que la interaccion del flujo arterial
con la derivacion de la sangre hacia los espacios de los cuerpos cavernosos y la
obstruccién del flujo venoso provocaba la congestion del pene (citado en Glina et
al., 2008).
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El concepto propuesto por el Dr. Conti del mecanismo eréctil humano, consistia en
gue era provocado por la derivacion de sangre arterial hacia los espacios
cavernosos instigados por la relajacién activa de las trabéculas al mismo tiempo que

se da la contraccion activa de las trabéculas dentro de las arterias, lo que conduce
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Figura 3. Musculos del perineo. Los musculos del perineo juegan un papel
importante en la miccién y la eyaculacion en los hombres. Modificado de: DeSaix
et al., 2013.
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hacia las partes sométicas y a las venas que drenan el pene (Newman & Northup,
1981).

Estas estructuras denominadas “polsters” aparecen en la literatura por primera vez
en 1869 las cuales fueron denominadas almohadillas de von Ebner; las cuales son
descritas como una division en la laminilla elastica interna de vasos y arterias, con
el espacio intermedio compuesto de musculos longitudinales y fibras de tejido
conectivo (Conti, 1952). Para Conti, estas estructuras eran fundamentales para su
teoria de la ereccion del pene, por su participacion en la relajacion o contraccion de
los vasos sanguineos. Sin embargo, otros investigadores no pudieron encontrar
dichas estructuras en el pene de pacientes jévenes; por lo que su presencia se
correlacion6 con la edad, y con los antecedentes de arterosclerosis, poniendo en
duda su funcion fisiologica atribuyéndolos a una incompetencia vascular que se

desarrolla con la edad (Newman & Northup, 1981).

Muchas hipaotesis se fueron agregando con el paso del tiempo que ayudaron a la
comprension de la fisiologia de la ereccion del pene. El gran avance del siglo XX
ocurrié gracias al desarrollo de modelos animales experimentales en los que la
ereccion del pene podria iniciarse y sostenerse mediante la estimulacion de los
nervios cavernosos (van Driel, 2015). La experimentacion en animales ha sido
necesaria para proporcionar informacion veraz y comparativa de los eventos o
fendomenos fisiolégicos que ocurren durante la ereccion del pene, es a través del
desarrollo de modelos biolégicos que existe la probabilidad de comprobar la
seguridad y eficacia de las intervenciones quirdrgicas, las farmacoldgicas y/o las

terapéuticas (Giulano et al., 2010).

Si bien los animales no son idénticos al ser humano si comparten multiples
caracteristicas que, mediante la experimentacion, nos pueden servir para reformular
los conocimientos histoldgicos y patolégicos en humanos y trasladarlo a un modelo
biolégico mediante diversas hipétesis, dando como resultado nuevas formas de

abordar las distintas problematicas.

En el aspecto psicolégico, Sigmund Freud (1905) teoriz6 en dos de sus escritos

“Tres ensayos” y “La forma mas prevalente de degradacion en la vida erética”, el
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origen psicolégico de las erecciones del pene, como de la impotencia masculina
(McCullough, 2003). Freud introduce el concepto de que la funcion eréctil del pene
esta controlada en ultimo término por la mente, debido a los procesos y vivencias
psicolégicas que referian sus pacientes al practicarles el psicoanalisis; aunque
actualmente, es bien aceptado que el comportamiento sexual y la ereccién del pene
estan controlados por una red neuronal donde participan por el hipotalamo, el

sistema limbico y la corteza cerebral (Hartmann, 2009).

El famoso médico Freud quien reconocia la importancia de la sexualidad presente
desde la infancia, sus transformaciones durante la pubertad, y las aberraciones
sexuales que conducen a la formacion de sintomas neuréticos que desencadenan
la manifestacién de los sintomas clinicos como puede ser la disfuncion eréctil.
Dentro de su razonamiento, concluyé que existia una influencia inhibitoria
subconsciente, resultado de un conflicto neurético no resuelto o déficits
egoestructurales, lo que provocaba el deterioro del desarrollo de la libido (citado por
Hartmann, 2000).

Hoy se sabe que las disfunciones sexuales no necesariamente tienen un origen
neurotico, hay multiples causas como son las crisis de ansiedad y la frustracion que
se desencadenan en el intento de tener un buen desempefio para cumplir un nivel
socialmente aceptable, dar credibilidad a los mitos sexuales sobre sustancias que
potencian la libido, problemas de personalidad o psicolégicos relacionados con las
experiencias traumaticas o no placenteras que dificultan a su vez el desempefio

sexual (Hatzimouratidis et al., 2010; Rosen, 2001).

Por otro lado, los estudios de los sexdlogos americanos William Masters y Virginia
Johnson (1976) propusieron la hipotesis de que el problema de la disfuncion eréctil
era de comportamiento y mediante la modificacion de la conducta era posible
resolverlo (Master & Johnson, 1976); otros investigadores resaltaron la importancia
de funcion hormonal para el correcto desempefio eréctil y su correlacion con sus

bases psicolégicas (O’Connor et al., 2011).

Pero son Bancroft y Janssen (2000) quienes plantearon que la respuesta sexual

masculina depende de un sistema excitatorio en equilibrio con un sistema inhibitorio,
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relativamente independientes el uno del otro dentro del sistema nervioso central, lo
cual puede determinar la propension a manifestar una determinada conducta sexual
0 no; por ende, los mensajes estimulantes o inhibidores son transmitidos a los
centros para la ereccion del pene localizada a nivel espinal con la funciéon de facilitar

o inhibir la ereccion del pene.

Sin embargo, gran parte de la comprensién actual de la fisiologia eréctil se obtuvo
en la década de los ochenta y noventa del siglo pasado, con el desarrollo de
metodologias y tecnologias mas modernas que permitieron el andlisis de manera
mas precisa como lo es hemodinamia del pene tanto en modelos in vitro e in vivo
en distintas especies y en el humano, por ejemplo: el tiempo de aclaramiento de
xenon, la cavernosografia, la cavernosometria o de la medicién de la presion

intracavernosa (Burnett et al., 2018).

Una contribucion importante a la compresion de las influencias neuronales que
participan en la ereccion del pene fue el descubrimiento del 6xido nitrico como un
neurotransmisor y su presencia en el tejido vascular del pene a nivel de los cuerpos
cavernosos y el rol de las fosfodiesterasas (FDE) para el proceso de la

detumescencia (Ignarro et al., 1987).

Es en el afio de 1979 del siglo pasado cuando se describe que es el 6xido nitrico es
el causante de la relajacion del musculo liso vascular periférico en los cuerpos
cavernosos del pene. Mediando sus efectos por una via que involucra la produccién
del guanosin-monofosfato ciclico (GMPc). El doctor Ignarro y sus colaboradores
(1987), mostraron que, una sustancia humoral inestable proveniente del endotelio
en una sola arteria, denominada factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF,
de sus siglas en inglés), el cual ha sido reportado como el agente vasodilatador
responsable para que las células del masculo liso de la media arterial se relajaran.
Poco después se mostrd que el 6xido nitrico se comportaba de la misma manera
gue el EDRF, por lo que se concluy6 que eran el mismo compuesto (Ignarro et al.,
1987).

Por su parte, Rajfer y sus colaboradores (1988) de la Universidad de California en

Los Angeles en los Estados Unidos de América, analizaron la disfuncion eréctil
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mediante pruebas que incluian escaneo duplex, cavernosometria y cavernosografia
de infusion dindmica y angiografia de pene; en un estudio que incluyo a 44 pacientes
con un rango de edad de entre 25 y 75 afios, con prevalencia de distintas
comorbilidades, afecciones vasculares e incluso adicciones. Empleando la
inyeccion de papaverina dentro los cuerpos cavernosos, se concluyé que la mayoria
de los sujetos estudiados presentaron fuga venosa, sin embargo, la causa de la

disfuncién eréctil seguia siendo aun desconocida.

En este mismo laboratorio se llevaron a cabo una serie de experimentos, disefiados
por el doctor Krall, partiendo del cultivo de células del masculo liso humano, donde
se demostré que las células del masculo liso corporal humano respondian mejor al
GMPc que al adenosin-monofosfato ciclico (AMPc), los cuales son segundos
mensajeros involucrados en la via que regula la contraccion y la relajacion del
musculo liso a través de modular la concentracion de calcio citosolico, de manera
similar al tejido vascular liso de las células musculares de las arterias periféricas,
concluyendo que es una sustancia del endotelio arterial, denominada en ese
entonces como EDRF, la responsable de que las células de musculo liso se

relajasen (Krall et al., 1987).

Por otra parte, Rajfer (2008), disefio un experimento, empleando aortas de ratas y
un cultivo células de musculo liso; a los cuales se infundia a través del lumen adrtico
suero humano y papaverina como un control positivo, dado que inducen relajacién
de las células de musculo liso tanto en el endotelio intacto como en el endotelio de
la aorta denudado y se evalu6 el cambio en la concentracion de calcio citosoélicoLos
resultados mostraron un aumento de la liberacién de calcio similar en el endotelio
intacto respecto al control positivo con papaverina, pero no en el denudado, lo que
demostraba que es un factor endotelial el responsable de la relajacion de las células

del musculo liso (Rajfer, 2008).

Posteriormente, Ignarro y Rajfer (1992), llegaron a un acuerdo de colaboracion entre
sus laboratorios, para comprobar la participacion del 6xido nitrico como la sustancia
guimica responsable de inducir la respuesta eréctil (Rjfer et al., 1992). Utilizando al

conejo como un modelo bioldgico, mediante la estimulacién del campo eléctrico
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neurogénico de un cultivo celular de células del cuerpo cavernoso del conejo, se
provoco la relajacion del masculo liso, acompafiada por un aumento en los niveles
tisulares de nitritos y del GMPc. Para comprobar esta hipo6tesis se afadieron
agentes quimicos que inhiben a las células diana donde actua el 6xido nitrico. Todas
las respuestas se vieron afectadas con la administracion de N¢-nitro-L-arginina y
NC-amino-L-arginina, que se sabe que inhiben la formacién endégena del éxido
nitrico. Por otro lado, la administracion suplementaria de L-arginina, revirtié los
efectos de un inhibidor de la formacién de Oxido nitrico. Estos resultados
concluyeron que es el 6xido nitrico es el responsable de causar la relajacion del

musculo liso (Ignarro et al., 1990).

Después de los resultados obtenidos con los experimentos en conejos, estos
autores realizaron pruebas en humanos a través de la obtencion de tejido del cuerpo
cavernoso de 21 pacientes que presentaban disfuncion eréctil. Las células fueron
estimuladas eléctricamente para provocar su relajacion, de igual manera, se les
administré6 N®-nitro-L-arginina y N®-amino-L-arginina, para una inhibicién selectiva
de la biosintesis del 6xido nitrico, seguido de la administracién suplementaria del
aminoécido L-arginina (300 umoL) para revertir dichos efectos inhibitorios (Rjfer et

al., 1992; véase Figura 4).

Mediante la adicion de un inhibidor selectivo para la fosfodiesterasa de guanosina
monofosfato ciclico denominado M&B 22,948 o de la S-nitroso-N-acetil penicilamina
(SNAP), un compuesto nitroso labil que libera 6xido nitrico, se mejoré la relajacion
de las células del cuerpo cavernoso. Estos resultados son similares a los obtenidos
en los experimentos realizados en los conejos, sugiriendo que la via de la L-
arginina-oxido nitrico puede estar involucrada fisiolégicamente en la mediacion de

la ereccion del pene en los humanos (Rjfer et al., 1992; Rajfer, 2008).

Para demostrar la participacion de la via L-arginina-6xido nitrico-guanosina 3 ', 5'-
monofosfato ciclico (GMPc) en la relajacion del musculo liso inducida por
neuroestimulacion en el tejido in vitro también opera in vivo, se disefié un protocolo
experimental en perros, a los cuales se les inducia la tumescencia mediante la

estimulacién eléctrica directa de los nervios pélvicos; empleando sustancias

27



inhibitorias y promotoras de la biosintesis del 6xido nitrico se pudo determinar que
la relajacion que se da en el musculo liso cavernoso y la tumescencia del pene estan
mediadas por la accién del 6xido nitrico y del GMPc, el cual induce la inhibicién de
las fosfodiesterasas mejorando la funcion eréctil normal inducida por la estimulacion

de la via nerviosa (Trigo-Rocha et al., 1993).

[ L-Arginina J

NOS + FAD,
NADPH

A 4

[ N-OH-Arginina ]

PN

[ L-Citrulina ] [ Oxido nitrico ]

Figura 4. Sintesis de 6xido nitrico a partir de la L-arginina. NOS: 6xido nitrico
sintasa; FAD: Flavin adenin dinucleotido; NADPH: nicotin adenin dinucleétido
fosfato reducido; NADP: nicotin adenin dinucledtido fosfato; O2: oxigeno
molecular; H20: agua. Modificado de: Fontana et. Al, 2006.
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Si bien, la empresa Pfizer en Sandwich, Reino unido, en la década de los 80’s del
siglo pasado ya se encontraba analizando los efectos de distintos vasodilatadores,
tales como la prazosina, el doxazosin y la amlodipino, utilizados principalmente
como tratamiento para enfermedades cardiovasculares, como lo es la hipertensién
arterial sistémica y la angina de pecho (Marsh & Marsh, 2000). Los investigadores
de Pfizer empleaban nitratos, buscando modular los niveles intracelulares del
GMPc, debido a sus efectos relajantes sobre el musculo liso, actuando como
vasodilatadores para mejorar la perfusién cardiaca y lograr un efecto antiangionoso.
Con este fin la compafia formo6 un equipo con el objetivo de elaborar un compuesto
gue fuera capaz de inhibir selectivamente a la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5, por sus
siglas en inglés), logrando la sintesis de pirazolopirimidinas, que eran potentes
inhibidores de la PDES (Ghofrani et al., 2006; véase Figura 5).

El compuesto nombrado inicialmente como UK-92,480 y posteriormente como
sildenafil, mejoraba la respuesta de vasorrelajacion inducida neurogénicamente en
el tejido de los cuerpos cavernosos, mediante la inhibicién de la degradacion de
GMPc. Dicho producto ya era utilizado para tratar la angina de pecho, sin embargo,
en los estudios de la fase 1 del sildenafil, se reportaron efectos secundarios
erectogénicos mediante mecanismos de accion aun desconocidos. No es hasta
1992, con las investigaciones del doctor Ignarro y sus colaboradores, que se reportd
en la literatura médica la participacién del oxido nitrico como un neurotransmisor
liberado por los nervios cavernosos que inducian la ereccion del pene durante la

estimulacion sexual (Ghofrani et al., 2006; Rjfer, 2008).

Con base a estos resultados los investigadores de la empresa alemana Pfizer
propusieron que la administracion de este compuesto con propiedades anélogas a
los inhibidores de fosfodiesterasa tipo 5, podia mejorar y prolongar la relajaciéon del
musculo liso, siendo selectiva de la vasculatura del pene, actuando como un agente

proerectdégenico durante la estimulacion sexual (Ghofrani et al., 2006; Rjfer, 2008).
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Avanafil Mirodenafil Udenafil Lodenafil

Figura 5. Estructuras moleculares de los inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 actualmente disponibles. Las estructuras moleculares que imitan la
estructura de GMPc estan rodeadas. Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
actian sobre la fosfodiesterasa tipo 5 compitiendo con el sustrato natural de la
enzima GMPc. GMPc = guanosin monofosfato ciclico. Modificado de:
Hatzimouratidis et al., 2016.

La sustancia se conoce, actualmente, de manera comercial como Viagra™ y su
implementacion ha sido un parteaguas en el tratamiento de la disfuncion eréctil,
llegando a ser recetado por especialistas, desde urdlogos hasta psiquiatras. Su
descubrimiento ha ayudado a la compresion de la via de las fosfodiesterasas y el
papel que desempefian en la tumescencia del pene, permitiendo el desarrollo de
mas y mejores farmacos; aun sin estimulacion y durante la estimulacion del campo
eléctrico submaximo del nervio pélvico empleado en el modelo de disfuncion eréctil
en el conejo anestesiado, la administracion intracavernosa directa o por via
intravenosa de dosis crecientes, caus6 un aumento dosis dependiente de la presion
intracavernosa del pene, indicando que el vardenafilo es aproximadamente tres

veces mas eficaz que el sildenafilo, sin importar la via de administracion o incluso

30



de la estimulacion eléctrica; resultado atribuido a las propiedades de unién
especifica del farmaco que es mas potente que el compuesto de referencia (Choi et
al., 2002; véase Figura 6).
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Figura 6. Efectos de vardenafil y sildenafil sobreladlracién de larespuesta
eréctil. Se administré vardenafil o sildenafil por via intravenosa (panel izquierdo)
o intracavernosa (panel derecho) a las dosis indicadas. La ereccion del pene se
indujo mediante la estimulacion del nervio pélvico (SNP) en animales que
recibieron los farmacos por via intravenosa. Los datos son la media mas o menos
el error estandar de la media. *P < 0.5 para vardenafil con respecto a sildenafil.
Modificado de: Choi et al., 2002.
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Hasta este punto de la historia, el papel del 6xido nitrico para producir la relajacion
del muasculo liso era atribuida principalmente a la activacion de los nervios no
adrenérgicos/no colinérgicos, que producen su liberacion, este a su vez tiene
efectos sobre moléculas diana para la modulacion del calcio y la vasorrelajacion
mediada por GMPc (Chitaley et al., 2001). Sin embargo, se ha descrito otra via de
sensibilizacion al calcio, a partir de un blanco molecular del GMPc que son las
proteinas quinasas ciclicas dependientes de GMP que modulan el tono vascular e
intestinal. Esta via involucra una proteina G RhoA y una molécula diana hacia abajo
de la cascada de mediadores, la Rho-quinasa, que mantiene una vasoconstriccion
en los cuerpos cavernosos, introduciendo una nueva vision del mecanismo de la

respuesta eréctil (Schlossmann et al., 2003).

Con base en los resultados obtenidos mediante la evaluacion del compuesto Y-
27632 para inhibir la actividad Rho-quinasa, se demostr6 que, mediante su
inhibicion, se produce una mejora de le respuesta eréctil durante la estimulacion
eléctrica, potenciando asi los efectos del 6xido nitrico (Mills et al.,, 2002). En
conjunto, el aumento de Oxido nitrico inicia la respuesta eréctil y la inhibicion de la
actividad vasoconstrictora endogena de RhoA/Rho-quinasa de calcio, sinergia su
accion para aumentar la presion intracavernosa durante la ereccion del pene
(Chitaley et al., 2001).

Esta via ha sido de interés para la comprension de la disfuncién eréctil, ya que
anteriormente, los tratamientos se enfocaban en la modulacion del 6xido nitrico y
en la reduccion del calcio a nivel de las trabéculas de los cuerpos cavernosos y no
todos los casos de disfuncion eréctil estan asociados directamente con el
mantenimiento del tono constrictor. Por lo que, se le ha dotado de gran importancia
fisiologica para la regulacién de la contractilidad del musculo liso a través de la
modulacion de los niveles intracelulares del calcio, ya que la inhibicion de esta via
puede servir como un tratamiento para la disfuncion eréctil (Mills et al., 2002;

Schlossmann et al., 2003; véase Figura 7).
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MCL Fosfatasa
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Figura 7. Via RhoA/Rho quinasa. Via de sensibilizacion del calcio en células
del endotelio. Note que la relajacion o contraccion de las células de musculo liso
depende del balnace de la meromiosina con sin un grupo fosfato, las cuales
dependen a su vez de la accion de la noradrenalina y la endotelina tipo 1 en la
membrana del musculo liso, NA: Noradrenalina; ET-1: Endotelina tipo 1; MCL.:
miosina de cadena ligera; MCL-P: miosina de cadena ligera fosfatasa. Modificado
de: Somlyo & Somlyo, 2000.
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VII.

Anatomia del pene en distintas especies de mamiferos.

En 1876, Sir Charles Darwin, fue uno de los primeros investigadores en interesarse
en la seleccion sexual, principalmente mediante las observaciones de la conducta
sexual realizadas en primates, siendo la seleccién sexual un actor clave en la
ejecucion de los patrones copulatorios y esta a su vez funcionaba como una presiéon
selectiva para modelar el sistema reproductor, para garantizar el éxito reproductivo

y mejorar la eficiencia de la fecundacion (Darwin, 1876).

Esta presion selectiva ha permitido la divergencia evolutiva entre las distintas
especies que se reproducen sexualmente, siendo la anatomia genital una que ha
evolucionado mas rapidamente en comparacion con otras estructuras morfolégicas
y tiende a ser mas evidente la variacion a nivel de los genitales masculinos, debido
a los multiples patrones copulatorios que determinaron diferencias estructurales y
funcionales entre las distintas especies. Este fendmeno de divergencia morfologica
ha sido de interés para los taxbnomos, ya que les ha permitido caracterizar y

distinguir individuos entre especies estrechamente relacionadas.

El origen embrioldgico de los genitales ha cambiado a lo largo de la evolucién, desde
gue los primeros vertebrados pisaron la tierra, promoviendo el desarrollo de
diferentes morfologias entre si que les permitieran reproducirse ante nuevos
ambientes. Estas diferencias morfolégicas parten, en primer lugar, del tejido celular
del que se originan; en algunos taxones, por ejemplo, en los escamatos como son
los lagartos y las serpientes, los genitales comparten un primordio comun con las
extremidades, esto se desarrolla a partir de las extremidades posteriores en ciernes.
Por otro lado, en los roedores los genitales se originan a partir de la mesénquima
ventral y de células de la yema de la cola (Tschopp et al., 2014; véase Figura 8).
En especifico, reptiles, aves, anfibios, algunas especies de peces y mamiferos,
durante el desarrollo embrionario poseen un 6rgano denominado cloaca, situado al
final del tracto digestivo, donde los conductos del aparato urinario y reproductor se
unen. Este 6rgano emite sefales moleculares para el reclutamiento de diferentes
poblaciones celulares que permiten el desarrollo de los genitales externos (Lin et
al., 2013). Las células de la cloaca, cuando son injertadas ectopicamente en otros
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tejidos con células mesenquimales, demuestran una capacidad conservada para
emitir las sefales inductoras de los genitales; la posicién relativa de la cloaca
durante la evolucion ha permitido el desarrollo de distintas rutas para la generacion

de los genitales, entre las distintas especies (Tschopp et al., 2014).

Figura 8. Un cambio de posiciéon relativo de las extremidades, los genitales
y la cloaca en escamatos. a — d, tomografias computarizadas de las regiones
lumbosacras de ratén (a), anolis (b), pitdén (c) y serpiente doméstica (d) resaltadas
en color blanco en las etapas embrionarias, que ilustran la posicion de los
genitales externos en desarrollo. e — h, reconstrucciones tridimensionales de
volumenes cloacales. La cloaca se localiza en la misma posicion anteroposterior
gue la extremidad en escamatos (f — h). Sin embargo, esta posicionado mas
posteriormente en el raton (e). Modificado de: Tschopp et al., 2014.

Para algunas especies un estado derivado de una extremidad representa la base
ancestral del desarrollo de sus genitales externos, como es en el caso de algunos
reptiles. Para el caso de los mamiferos se conserva una parte de los circuitos
moleculares del miembro ancestral, sin embargo, a lo largo de la evolucion, el
cambio de la posicion relativa del centro de sefializacion cloacal ha desarrollado una
ruta alterada para el desarrollo de los genitales externos, separando espacialmente
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el desarrollo de las extremidades y el de los genitales, posicionando el tejido que da
origen al pene mas cerca de la cola. Aunque los genitales externos entre las
distintas especies, no son homologos, si presentan un paralelismo en funcion ya
gue conservan parte de las trayectorias genéticas de desarrollo ancestrales, asi
como las sefales moleculares de las células de la cloaca, lo que explica estas
similitudes morfolégicas, aunque partan de distintas poblaciones celulares (Tschopp
et al., 2014).

El pene esta presente en todos los mamiferos, desde su aparicion hace unos 200
millones de afios; debido a que los mamiferos presentan fertilizacion interna, el pene
como vehiculo para liberacion de espermatozoides, es indispensable para el
desarrollo de la vida en todas las especies. Existe una gran variedad morfologica en
los genitales masculinos, incluso entre especies estrechamente relacionadas se

presentan grandes diferencias (Hosken & Stockley, 2004).

En todas las especies de mamiferos se presenta una estructura basica similar. El
pene es un érgano cilindrico, estd compuesto por tres cuerpos eréctiles; la mayor
parte del pene esta constituida por dos cuerpos cavernosos que se encuentran
recubiertos por la fascia de Buck, se encuentran fusionados en la mayoria de las
especies a través del septum intracavernoso, por lo que actian como una sola
estructura. En posicion ventral se encuentra el cuerpo esponjoso que aloja la uretra
y conforme se extiende distalmente forma el glande en el extremo del pene

(Anderson, 2011; Hull y Dominguez, 2015; véase Figura 9).

Dentro de las especies de mamiferos existen penes que son muy vasculares,
mientras que en otras son de naturaleza fibroelastica. El pene en los humanos,
monos, perros, gatos y roedores logran la ereccion mediante un sistema hidraulico
gue congestiona el tejido esponjoso mediante un mecanismo de relajacion vascular,
aunado a la contraccién del musculo estriado. Los penes en los ungulados, incluidas
las ovejas y las cabras, cerdos y ganado son extruidos por los musculos del pene y
dependen muy poco de la congestion, ya que poseen una cuerda de tejido
fibroelastico a través del centro del pene, lo que les proporciona la rigidez necesaria
(Anderson, 2011; Hull y Dominguez, 2015).
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Figura 9. Anatomia transversal del pene. Tres columnas de tejido eréctil
constituyen la mayor parte del volumen del pene. Modificado de: DeSaix et al.,
2013.

Muchas especies poseen morfologias del pene complejas que contienen un hueso
peneano alargado, solo se encuentra entre los mamiferos euterios y esta ausente
en las especies basales de metaterios. Por ejemplo, en los canidos, el caso de
algunos primates, roedores, insectivoros, carnivoros y murciélagos poseen todos
un hueso del pene especializado denominado baculo; la ereccion en estas especies
se genera mediante la contraccion muscular (Dixson, 2013; véase Figura 10).

El baculo ha evolucionado a partir de diferentes contextos bioldgicos; no se
considera una estructura homologa, ya que no se ha conservado por descendencia
a partir de un mismo ancestro comun en las distintas especies. A lo largo de la
evolucion de los mamiferos este hueso peneano ha aparecido un minimo de nueve
veces y se ha perdido unas diez veces (Schultz et al., 2016). Dentro de los primates,
la presencia de esta estructura se desarroll6 al menos en dos ocasiones: una en
primates emparentados con los |émures Strepsirhini y la segunda en un subconjunto
de monos y simios Simiiformes; seguida de esta ganancia aparecieron tres péerdidas
Independientes, una en el clado Cacajao + Chiroptes, una en el clado Lagothrix +
Ateles y otra en los humanos Homo sapiens. (Schultz et al., 2016).
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Figura 10. Baculos representativos de los mustélidos. Los baculos se
muestran en vista lateral desde el lado derecho (lat), vista ventral (vent) o como
punta distal desde el lado izquierdo (dist). a) Caracter 1, curvatura de la punta:
Melogale personata (arriba, lat); Martes pennanti (medio, lat); Mustela erminea
(abajo, lat). b) Caréacter 2, presencia de gancho: Eira barbara (arriba, lat);
Mustela eversmanii (abajo, lat). c) Caracter 4, presencia de surco uretral: Lontra
canadensis (parte superior, vent); Pteronura brasiliensis (medio, respiradero);
Mydaus javanensis (abajo, vent). d) Caracter 5, tamafio de la cabeza: Mefitis
(arriba, lat); Martes foina (medio, lat); Meles anakuma (abajo, vent). e) Caracter
6, presencia de abertura en la cabeza: Arctonyx collaris (parte superior, vent);
Meles (abajo, vent). f) Caracter 7, division de la punta: Lyncodon patagonicus
(parte superior, vent); Lutrogale perspicillata (abajo, vent). g) Caréacter 8, forma
de la punta: Enhydra lutris (parte superior, vent); Lutra (abajo, vent). h) Caréacter
9, complejidad de la punta: Ictonyx libyca (arriba, lat); Martes flavigula (medio,
dist); Mustela strigidorsa (abajo, lat). Modificado de: Baryshnikov et al., 2003.



La gran variedad de disefios anatomicos corresponde a las funciones y requisitos
unicos de cada especie; mediante distintos trabajos taxonomicos se ha determinado
si existe una correlacion directa entre la morfologia y el tamafio del pene respecto
a los patrones copulatorios en las distintas especies de mamiferos (Hsieh et al.,
2012; véase Figura 11).

Dentro de los primates, se encuentran mdultiples variaciones morfoloégicas en la
longitud, anchura, espesor, forma, textura de su superficie y definicion del pene
(Dixson, 2013). ElI pene humano se considera que es el mas largo y grueso en
comparacion con los demés primates; en promedio, el pene erecto de un humano
mide aproximadamente 13 centimetros, mientras que el pene erecto de un gorila
solamente alcanza tan solo 3 centimetros; por otra parte, el chimpancé y el bonobo
en promedio de 8 centimetros con una apariencia fina, suave y termina en forma de
punta (Dixon & Anderson, 2004).

En los primates, segun la teoria de Eberhard (1996), existe una correlacion entre el
sistema de apareamiento y la morfologia del pene; segun esta hipétesis los
genitales de las especies con un sistema de apareamiento poligamo demuestran
una mayor divergencia y una mayor complejidad anatémica del pene respecto a las
especies que suelen mantener un sistema de apareamiento monégamo (Arnqvist,
2018).

De igual manera, la morfologia basica de los testiculos entre los primates es
generalmente la misma, pero existen diferencias en cuanto al tamafio de la masa
testicular en relacion con su peso o la masa corporal. En comparacion, los humanos

poseen testiculos mas pequefios (véase Tabla 4; Dixon, 2013).

Estas diferencias se han asociado a la evolucién del sistema de apareamiento en
funcion de las distintas fuentes de seleccion sexual entre las especies de
mamiferos. Se ha planteado que existe una relaciobn entre la variacién de la
frecuencia copulatoria, los patrones de intromision en las distintas especies que
mantienen multiples apareamientos y en aquellas que mantienen una alta

competencia espermatica (Hosken & Stockley, 2004).
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Mondgamos

Poligamos

Figura 11. Representacién esquemética de la complejidad anatémica
peneana caracteristica de algunas especies de primates que presentan
diferentes tipos de sistemas de apareamiento. Especies de mon6gamos: a)
tamarino cabeza de algodon, b) titi, ¢) saki de cabeza blanca, d) gibon. Especies
de poligamos: e) galago, f) anguantibo, g) lori perezoso, h) orangutan; y especies
de promiscuos: i) mono arafia, j) mono ardilla, k) macaco, I) chimpancé.
Modificado de: Dixon, 2013.
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Tabla 4. Masa corporal y masa de ambos testiculos en especies de

mamiferos clasificados en primates.

Masa testicular /

Masa testicular
masa corporal

(en gramos)

Masa corporal

Nombre comun
(en gramos)

Nombre cientifico

(porcentaje)

Callithrix jacchus Titi comun 320 1.3 0.41
Saimiri sciurus Mono ardilla 779 3.17 0.41
Cebus apella Capuchino de cabeza dura 2,600 9.1 0.35
Macaca fascicularius Macaco cangrejo 4,787 35.7 0.75
Cercopithecus aethiops ~ Macaco cangrejo 5,290 20.6 0.39
Hylobates lar Gibén manos blancas 5,500 5.5 0.10
Macaca mulatta Mono rhesus 9,200 46.2 0.50
Macaca nemestrina Macaco cola de cerdo 9,980 66.7 0.67
Erythrocebus patas Mono Husar 10,000 7.2 0.07
Macaca arctoides Macaco rabén 10,510 48.2 0.46
Theropithecus gelada Gelada 20,400 215 0.11
Papio anubis Papidn olivo 26,400 93.5 0.35
Papio cynocephalus Papion 28,610 76.6 0.26
Pan troglodytes Chimpancé 44,340 118.8 0.27
Homo sapiens Humano 63,540 50.2 0.08
Pongo pygmaeus Orangutan 74,640 35.3 0.05
Gorilla Gorilla Gorila 169,000 29.6 0.01

Modificado de: Amezcua et al., 2009.
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VIII.

Lafisiologia de las erecciones del pene.

La ereccion del pene es una respuesta fisiolégica integral de la conducta sexual
masculina, ampliamente estereotipada en diversas especies, con sus respectivas
variaciones dependientes del sistema de apareamiento. Es un proceso sumamente
complejo mediado en principio por un reflejo espinal que requiere la participacion de
factores anatomicos, hemodindmicos, endocrinos, moleculares, psicolégicos y
neuronales mediante la coordinacion periférica y central del sistema nervioso para
el procesamiento e integracion de los estimulos sensoriales, olfativos y auditivos

previos a la cépula. (Anderson, 2011. 1995).

El mecanismo de la ereccion del pene y de la detumescencia.

En principio, la tumescencia del pene se debe a la expansion del tejido eréctil debido
al flujo de sangre; especificamente en el pene humano se encuentran tres
estructuras denominadas dos de ellas cuerpos cavernosos localizados dorsalmente,
unidos por una fascia y un cuerpo esponjoso posicionado de manera ventral
alrededor de la uretra (Anderson, 1995). Los cuerpos cavernosos componen la
mayor parte del tamafo del pene; son estructuras tubulares compuestas de tejido
eréctil vascular altamente especializado, ademas contiene arterias, venas, nervios
y células de musculo liso que, en su estado flacido se encuentran contraidas
tonicamente y, durante la excitacion sexual, se distienden y se congestionan
mediante el flujo sanguineo, provocando la tumescencia del pene. Ambos cuerpos
cavernosos se encuentran envueltos por una vaina de coldgeno elastica de dos
capas llamada tunica albuginea, que le provee soporte, rigidez y fuerza al tejido
eréctil durante la ereccion. Los cuerpos cavernosos, fisiolégicamente, funcionan

como una sola unidad a través del septo intercavernoso (Brock et al., 1997).

Por otra parte, el cuerpo esponjoso se encuentra situado entre los dos cuerpos
cavernosos, en el surco ventral; rodea a la uretra a lo largo del pene y se agranda
distalmente formando el glande. A diferencia de los cuerpos cavernosos, el cuerpo
esponjoso carece de una tunica densa, por lo que la presion ejercida por el flujo
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arterial es de aproximadamente un tercio respecto a la que se ejerce en los cuerpos
cavernosos (Dean & Lue, 2005). Todos los cuerpos eréctiles se encuentran
rodeados por una estructura densa de tejido conectivo, denominada la fascia de

Buck, que brinda soporte y proteccién a las estructuras del pene (Anderson, 1995).

Durante la estimulacion sexual, se liberan neurotransmisores de las terminales
nerviosas cavernosas provenientes de los centros parasimpaticos sacros dirigidos
hacia las ramas del plexo pélvico, las cuales relajan la musculatura lisa del tejido
eréctil, desencadenando una serie de eventos vasculares que modifican su

tumescencia (Dean & Lue, 2005).

El primer paso es una disminuciébn de la resistencia vascular por la
relajacion/dilatacion del musculo liso cavernoso y arterial, con el consiguiente
aumento del flujo sanguineo de entre 20 a unas 40 veces. Las sinusoides dentro de
los cuerpos cavernosos se llenan de sangre, aumentando el volumen del pene,
provocando su elongacion y endurecimiento, pero manteniendo la presion

intracavernosa similar a la presion arterial sistémica (Lue, 1998).

Conforme el pene continla expandiéndose, la compresion de los plexos venulares
subtunicales entre la tunica albuginea y las sinusoides periféricas, hace que la
resistencia del flujo de entrada a los cuerpos cavernosos sea menor que la
resistencia del flujo de salida, reduciendo asi el flujo venoso de salida, aumentando
la presion intrapene hasta alcanzar la de 100 mg/Hg en hombres sanos, lo que lleva
a una ereccion completa (Dean & Lue, 2005).

Durante este evento veno-oclusivo, los cuerpos cavernosos y el cuerpo esponjo se
congestionan aun mas por la contraccion de los musculos bulbo-esponjoso e
isquiocavernoso, provocando un aumento adicional en la presion, la que se le

denomina ereccion rigida (Dean & Lue, 2005; Lue, 1998).

Se ha mostrado que hay tres fases en la detumescencia (Lue et al., 1983). La
detumescencia comienza con un aumento transitorio en la presion intracavernosa,
gue se produce por el comienzo de la contraccion del masculo liso arterial del pene;

seguido de una disminucion lenta del flujo de entrada y disminucion de la presion
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hasta el nivel basal del flujo arterial, comenzando con el drenaje de la sangre
almacenada en los espacios cavernosos debido a la reapertura de los canales
venosos Y finalizando con una rapida disminucion de la presion intracavernosa, la
contraccién del musculo liso regresa a su linea base y la capacidad venosa se

restablece por completo (Lue et al., 1983; Bosch et al., 1991).

Mecanismos moleculares que participan en la ereccidon del pene.

La contraccién y la relajacion de las células del musculo liso, en la vasculatura del
pene y en otros lugares, esta regulada por los iones del calcio libres en el espacio
citosélico denominado sarcoplasmico. En respuesta a estimulos especificos en las
células del muasculo liso, la concentracion intracelular de calcio aumenta mediante
la liberacién de Ca** de las reservas intracelulares, asi como de la entrada de iones
desde el espacio extracelular a través de los canales de Ca** y su activacion en la

membrana de las células musculares(Melis et al., 1992).

En especifico, en las células del musculo liso del tejido eréctil del pene, los agonistas
gue se unen a los receptores de serpentina adrenérgicos o noradrenérgicos, como
la norepinefrina liberada de las terminaciones nerviosas simpaticas, las endotelinas
y por las prostaglandinas E1 del endotelio vascular activan los receptores acoplados
a proteinas G heterotriméricas en las células del musculo liso para aumentar la
actividad de la fosfolipasa C (Somlyo & Somlyo, 200); esta enzima, especifica del
lipido de membrana fosfatidilinositol 4-5bifosfato, produce dos segundos
mensajeros, por una parte el inositol trifosfato (IP3) y por la otra diacilglicerol (DG).
El DG asociado al ion con Ca** activa la proteina quinasa C (PKC) que promueve a
su vez la contraccion del masculo liso, mediante la fosforilacion de canales de calcio
y de otras proteinas que regulan el ciclo de puentes cruzados. Por otro lado, la union
del IP3 a receptores especificos en el reticulo sarcoplasmico inducen un aumento

transitorio en la concentracion de calcio intracelular (Melis et al., 1992).

Con un nivel elevado del calcio intracelular, este ion se une a la proteina

calmodulina, cambiando su conformacion para exponer los sitios de interaccién con
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la quinasa de cadena ligera de la miosina (MLC, de sus siglas en inglés) para su
activacion, promoviendo la formacion del ciclo de los puentes cruzados de la
miosina a lo largo de los filamentos de actina, iniciando el acortamiento de la célula

de musculo liso y el consecuente desarrollo de tension (véase Figura 12).

Célula Célula
musculo liso endotelial

1

Adrenérgico

Proteina G

Efector
(fosfolipasa C)

Diaglicerol

Proteina
cinasa C ~——

<— Estimulacion

«--- Inhibicion

contraccién
Musculo liso

Figura 12. Mecanismo molecular de la contraccion del musculo liso del
pene. Se ilustran los complejos mecanismos moleculares involucrados en la
contracciéon de los miocitos de la musculatura lisa del pene. Modificado de Dean
& Lue, 2016.
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Adicionalmente, la activacion de la via de sefalizacion de la quinasa Rho/Rho
aumenta de la sensibilidad al Ca**; la RhoA es una proteina G monomeérica pequefia
gue participa en la activacion de la Rho-cinasa, la cual a su vez activa a través de
una fosforilacion e inhibe a la subunidad reguladora de la miosina fosfatasa (MYPT-
1) del musculo liso, encargada de defosforilar la cadena reguladora de la miosina
para detener la contraccion, promoviendo el estado fosforilado de la cadena ligera
de la miosina y, por lo tanto, manteniendo la contraccion del musculo liso (Wang et
al. 2002).

La formacion del complejo calcio-calmodulina-miosina quinasa de la cadena ligera
de miosina (MLCK, de sus siglas en inglés), activa la miosina ATPasa para la
hidrélisis del ATP, reaccidén bioquimica que proporciona energia para los puentes
cruzados de las fibras musculares y de esta forma mantener la contraccion muscular
(Wier & Morgan, 2003).

La via del 6xido nitrico/ guanosin monofosfato ciclico en la ereccion del

pene.

El 6xido nitrico, es uno de los principales mediadores responsable de la ereccion
del pene; es liberado de los nervios nitrérgicos, de naturaleza no adrenérgicos
no/colinérgicos (NANC, de sus siglas en inglés), y también es sintetizado por las
células endoteliales a partir de la estimulacidén parasimpatica que libera acetilcolina

en el tejido cavernoso del pene (Andersson, 2011).

El 6xido nitrico opera mediante un mecanismo especifico de transduccion de
sefales para promover la ereccion del pene. La respuesta se inicia por el oxido
nitrico generado en respuesta a la neurotransmision no adrenérgica/no colinérgica,
a partir de la enzima oOxido nitrico sintasa (NOS) por escision de su precursor L-
arginina (Ignarro et al., 1990). Por su parte, la acetilcolina actia a través de los
receptores muscarinicos M3 para promover la formaciéon de IP3 y la consecuente

liberacion de Ca2+, que activa a su vez a la oxido nitrico sintasa endotelial (e NOS,
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de sus siglas en inglés) para producir 6xido nitrico y mediar la relajacién de las

células del muasculo liso en los cuerpos cavernosos (Burnett, 2004).

El 6xido nitrico se une a la enzima guanilato ciclasa que se encuentra unida a la
membrana y la cual convierte al trifosfato de guanosina (GTP) en guanosin-
monofosfato ciclico (GMPc), este se une a una proteina dependiente de GMPc,
denominada proteina quinasa G (PKG), este es un segundo mensajero que actda
sobre varias dianas moleculares para promover la relajacion: 1) mediante la
apertura de canales de potasio para hiperpolarizar a las células del musculo liso; 2)
promoviendo la recaptura de calcio intracelular por el reticulo sarcoplasmico; 3)
inhibiendo los canales de calcio dependientes de voltaje, canales de calcio tipo L,
para disminuir la entrada de calcio extracelular; 4) afectando el sistema de la
guinasa Rho/Rho para disminuir la formacion de puentes cruzados a través de la

fosforilacién; y 5) la reduccion de la formacion y la accion del 1Pa.

En conjunto, estos mecanismos causan la reduccion transitoria del calcio
intracelular (Ignarro et al., 1990; Gopar et al., 2003; Burnett, 2004; véase la Figura
13).

47



Célula

Adrenérgico s .
musculo liso

—— __ Nervio —
cavemoso

Colinérgico

TN

Acetilcolina ==--"

~

Prostaglandina
_—

E,

Célula
endotelial

\

Adenilil

ciclasa

Receptores

Nervio
cavernoso Relajacion del
musculo liso

<+—Estimulacion

nitrico

< - -~ Inhibicion

No-adrenérgico
No-colinérgico

Figura 13. Mecanismo molecular de la relajacién del musculo liso del pene.
Note la participacion de distintas terminaciones nerviosas y de las células
endoteliales en los mecanismos de relajacion de la musculatura lisa vascular.
PDE= fosfodiesterasa; PDE5= fosfodiesterasa de tipo 5; eNOS= Oxido nitrico
sintasa endotelial; GMP= guanosin-monofosfato ciclico; AMPc= adenosin-
monofosfato ciclico; GTP= trifosfato de guanosina. Modificado de: Dean & Lue,
2013.
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Rol de la fosfodiesterasa 5 en la ereccion del pene.

Las fosfodiesterasas (PDE) son un tipo de enzimas que degradan a los nucle6tidos
ciclicos. De las once isoformas conocidas, es la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5S) la
isoforma mas importante y predominante en el tejido cavernoso; la PDE se compone
de dos dominios, un dominio regulador y otro catalitico, el cual actda
especificamente sobre el GMPc, para su degradacion por hidrélisis hacia 5° GMP
(Sung et al., 2003).

La degradaciéon del GMPc ocurre en el sitio catalitico de la fosfodiesterasa tipo 5;
esta interaccion estimula la union de GMPc a los sitios alostéricos de la
fosfodiesterasa 5 y la ocupacion de uno o ambos sitios, lo que estimula a su vez el
sitio catalitico para GMPc, cambiando su conformacion para exponer un sitio
especifico de fosforilacion (Sung et al., 2003). La fosforilacion de este sitio regulador
de fosfodiesterasa 5 por PKG aumenta la actividad enzimética, asi como la afinidad
del sitio catalitico a los sitios de unién alostéricos para el GMPc. La fosfodiesterasa
5 descompone continuamente el GMPc conforme este se produce, dando como
resultado una regulacion por retroalimentacion negativa de GMPc. La reduccion de
la cantidad disponible de GMPc da como resultado el aumento de la concentracion
de calcio intracelular, que a su vez regula constantemente el proceso eréctil (Gopal

et al., 2001; véase Figura 14).

Debido al papel que desempefia la fosfodiesterasa 5 en la modulacién de la ereccion
del pene ha sido blanco para el tratamiento de la disfuncién eréctil; mediante la
inhibicion selectiva de esta molécula a través de los farmacos conocidos como
inhibidores de la PDES (PDE51) como lo son el sildenafil, el vardenafil, el tadalafil,
el udenafil, el avanafil, el mirodenafil y el lodenafil, los cuales incrementan los niveles
citosélicos de GMPc (Turko et al., 1999; Corbin, 2004).

49



Célula
Meurona del musculo liso

/ endotelio /

.
Oxido

nitrico Guanilil Proteina ATP
ciclasa GTP
/
/ ADP
GMPc

Proteina- P
Inhibidor de l

PDES &
PDES 5 GMP Disminucién
3 del Ca >

Relajacidn del musculo
liso vascular

+— Estimulacién

+--- |nhibicion

Figura 14. Mecanismos de regulacion del musculo liso por la fosfodiesterasa 5.
Los efectos sobre la inhibicion de la relajacion del musculo liso debido a cambios en
los niveles de guanosin-monofosfato ciclico (GMPc). PDE5S= fosfodiesterasa tipo 5;
GTP=trifosfato de guanosina: ATP= adenosin trifosfato; ADP= adenosin monofosfato.
Modificado de: Cobin, 2004.

Papel del adenosin-monofosfato ciclico en la ereccion del pene

Al igual que el GMPc, el adenosin-monofosfato ciclico (AMPc) es un nucleotido
ciclico con accion similar al GMPc en las células del musculo liso de la vasculatura
del pene. Actia como segundo mensajero en la relajacion del musculo liso
activando a las protein-quinasas dependientes de AMPc, que, a su vez, se encargan
de fosforilar a diferentes proteinas y a distintos canales ionicos, con la finalidad de
disminuir el calcio libre citosoélico y por ende fomentar la relajacion del masculo liso.
El AMPc también es degradado por la fosfodiesterasa 5, promoviendo la
disminucién del calcio intracelular mediante su interaccion con la proteina quinasa
A (Palmer et al., 1994).
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Rol de las prostaglandinas en la ereccién del pene

Las prostaglandinas (PG) son prostanoides originadas a partir del acido
araquidénico que se libera de los fosfolipidos de la membrana; tienen efectos
generalizados sobre todo el cuerpo, a través de receptores de membrana en la
superficie de las células diana. Varios subtipos de prostaglandinas actlan sobre
distintos tipos de tejidos en el pene. La prostaglandina E1 (PDE1), es liberada del
endotelio vascular activando a los receptores acoplados a las proteinas G
especificos del masculo liso para aumentar las concentraciones intracelulares de
AMPc en el cuerpo cavernoso, induciendo la vasodilatacion arterial cavernosa
(Hedlund & Andersson, 1985).

Influencia hormonal durante las erecciones del pene.

Se ha descrito que los andrégenos tienen efectos centrales y periféricos en la
regulacion del comportamiento sexual masculino en todas las especies de
vertebrados (Shapiro, 1937; Stone, 1939; Davidson y Allison, 1969); se requiere un
nivel de androgenos para la percepcion y el procesamiento del estimulo del
incentivo sexual, el mantenimiento de la libido y en la regulacion de la respuesta
eréctil (Phillips-Farfan & Ferndndez-Guasti, 2009).

La testosterona es secretada por las células de Leydig de los testiculos, después
es metabolizada en las células diana y es convertida a estradiol por aromatizacion
o hacia dihidrotestosterona, por accion de la enzima 5a-reductasa, pero el estradiol
(E2) quien activa el comportamiento y modula el comportamiento sexual masculino

en los roedores (Dominguez & Hull, 2006).

Las diferentes respuestas sexuales y sus componentes varian considerablemente
con los niveles circundantes de las hormonas sexuales, las cuales interactian con
los receptores de andrdégenos y para estrogenos. En las ratas macho, se ha
demostrado la presencia de receptores de andrégenos en drganos periféricos, en el
ganglio pélvico mayor, en neuronas aferentes primarias de los genitales, en la

médula espinal, en el hipotalamo y en otras estructuras neuronales implicadas en el
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comportamiento sexual; también se ha demostrado que los andrégenos regulan la

sintesis de neurotransmisores proeréctiles (Manzo et al., 1999).

Las hormonas gonadales también ejercen funcion nitrérgica en el area predptica
medial, debido a que los estrégenos mantienen la actividad de la 6xido nitrico
sintasa neuronal (NNOS, de sus siglas en inglés) y, por tanto, la liberacién de
dopamina en el area predptica medial es dependiente de este neurotransmisor. Las
estructuras sensoriales, motoras e integradores dentro de cerebro y en los tejidos
periférico son las que gracias a la presencia de andrégenos promueven la fase

precopulatoria de la conducta sexual (Sato et al., 1998).

De tal forma que la cOpula es promovida por la testosterona y sus metabolitos, las
cuales por regulacioén positiva conllevan a la produccién de 6xido nitrico en el area
predptica medial; lo que a su vez aumenta la liberacién de dopamina, tanto basal
como la que se produce por la presencia de una hembra en estro (Phillips-Farfan &
Fernandez-Guasti, 2009).

En todos los mamiferos estudiados, la testosterona circulante y/o sus metabolitos,
estradiol y dihidrotestosterona (DHT), son los que promueven el comportamiento
sexual de los machos adultos. Este comportamiento se ve afectado después de la
castraciéon, con una disminucion de la libido, de la funcién eréctil sin contacto y de
la funcidn eyaculatoria. En las ratas macho, el comportamiento copulatorio, incluidas
las erecciones del pene reflejas puede reestablecerse con inyecciones de
testosterona o de DHT; por el contrario, las erecciones durante la cOpula son
restauradas con grandes dosis de E: o testosterona, pero no con la DHT (Manzo et
al., 1999).

Rol de la dopamina en la conducta copulatoria de la rata macho.

La dopamina es la principal catecolamina en el sistema nervioso central y tiene
efectos facilitadores sobre la motivacion sexual, la competencia copulatoria y los

reflejos genitales (Hull et al., 2004).
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Los receptores dopaminérgicos en los tejidos de los mamiferos se han clasificado
como pertenecientes a la familia D1 (D1 y D5), o a la familia D2 (D2, D3y D4), ambas
familias estan asociadas a funciones eréctiles; se ha identificado la expresion de los
receptores dopaminérgicos de la familia D2 mayoritariamente en los cuerpos
celulares de las neuronas oxitocinérgicas del nucleo paraventricular del hipotalamo,
el nucleo supradptico y del area preoptica medial (Sanna et al., 2011). La activacion
de los receptores de la familia D2, ya sea por agonistas del receptor para la
dopamina o por la liberacibn de dopamina enddégena de las neuronas
dopaminérgicas incerto-hipotalamicas de las areas cerebrales A13 y A14, las cuales
estimulan a los cuerpos de las células oxitocinérgicas paraventriculares,
estimulando a su vez la neurotransmision mediada por este neuropéptido en
distintas areas cerebrales extra-hipotaldmicas las cuales controlan la funcion sexual
en mamiferos como lo son el area tegmental ventral, el hipocampo, la amigdala, los
bulbos olfatorios y las vias oxitocinérgicas que se proyectan hacia el nucleo
generador de la ereccion del pene en la médula espinal lumbo-sacra (Sanna et al.,
2011; Andersson, 2011; véase Figura 15).
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Figura 15. Sistemas cerebrales de dopamina y oxitocina. El sistema
dopaminérgico incertohipotalamico diencefalico, con terminales en el MPOA del
hipotalamo anterior, el sistema dopaminérgico mesolimbico y mesocortical, con
terminales en el NAcc (y otras regiones limbicas) y el sistema nigroestriatal, con
terminales en el cuerpo estriado (caudado y putamen) controlan la atencion y la
motivacion de incentivos y vinculan los estimulos sexuales con el flujo autonomo.
Las células oxitocignérgicas surgen en regiones hipotalamicas como el nacleo
paraventricular (PVN). Las neuronas magnocelulares en esas regiones se
proyectan a la glandula pituitaria posterior, donde la oxitocina se libera
directamente en el torrente sanguineo. Las neuronas mAas pequefias
(parvocelulares) se proyectan a otras regiones del hipotdlamo y el sistema
limbico. VTA = area tegmental ventral; SN = sustancia negra; MPOA = area
preoptica medial; MeA = amigdala medial; NAcc = nucleo accumbens.
Modificado de: Pfaus, 2009.
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Papel de la oxitocina en la conducta sexual.

La oxitocina es un péptido que puede actuar como una hormona y como un
neurotransmisor, ejerce sus efectos de forma central o periférica. El nucleo
paraventricular del hipotdlamo contiene un grupo de neuronas oxitocinérgicas que
se proyectan hacia areas extra-hipotalamicas del cerebro y hacia la médula espinal

gue participan en la funcion eréctil (Melis & Argiolas, 2005).

Los cuerpos celulares de las neuronas oxitocinérgicas parvocelulares contienen
receptores para la dopamina de la familia D2 y la estimulacion de estos receptores
puede ser mediada por dopamina, o por aminoacidos excitadores o bien por auto
activacion de las mismas neuronas oxitocinérgicas a nivel del ntcleo paraventricular
del hipotdlamo (Melis & Argiolas, 2005). La activacion de estos receptores promueve
la entrada de calcio hacia el soma de las neuronas oxitocinérgicas, incrementando
el calcio intraneuronal lo que provoca la activacion de la NOS neuronal (NOSN), con
el consecuente aumento de la sintesis de 6xido nitrico en el nicleo paraventricular
del hipotdlamo. Por su parte, el éxido nitrico, activa a las neuronas oxitocinérgicas
para la liberacion de oxitocina en las areas extrahipotalamicas del cerebro y
activando a las neuronas proeréctiles espinales que proyectan sus fibras nerviosas
hacia los cuerpos cavernosos para inducir la ereccion del pene (Melis & Argiolas,
1996; Melis et al., 1997).

Rol de la noradrenalina en la ereccién del pene.

Existe evidencia de que un grupo de neuronas noradrenérgicas de la region A5 y
del locus coeruleus proporcionan inervacion adrenérgica hacia el hipotalamo, el
talamo, la corteza cerebral y los nacleos de la médula espinal implicados en la

ereccion del pene (Mallick et al., 1994).

La liberacién ténica de noradrenalina por parte de los nervios simpaticos es
necesaria para mantener el efecto contractil del musculo liso arterial y en los
cuerpos del pene para mantener el estado flacido, restringiendo el flujo sanguineo

hacia los cuerpos cavernosos para que no se produzca la tumescencia. La
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noradrenalina media sus efectos a través de la activacion de los receptores
adrenérgicos al en las células del cuerpo cavernoso y por los receptores

adrenérgicos a2 en la arteria cavernosa (Hedlund & Andersson, 1985).

Rol del acido gamma-aminobutirico en la ereccion del pene.

El acido gama-aminobutirico (GABA) es uno de los neurotransmisores inhibidores
principales en el cerebro; tiene participacién en el comportamiento sexual y en el

control de las erecciones del pene (Paredes et al., 1990).

La estimulacién de los receptores para GABA subtipo A en el nicleo paraventricular
del hipotalamo, especificamente en los cuerpos celulares de las neuronas
oxitocinérgicas paraventriculares inhibe la ereccién del pene; debido a que la
sinapsis GABAEérgicas inciden sobre las neuronas oxitocinérgicas parvocelulares y
magnocelulares las cuales ejercen a su vez un control inhibitorio sobre las vias
reflejas autbnomas y somaticas involucradas en la ereccion del pene (Melis et al.,
2001).

También se ha mostrado que, la activacion de los receptores de GABAA contribuye
a la reduccion de la liberacion de otras sustancias que promueven la ereccion del
pene como son los nitritos y los nitratos (NO2 y NO3) dopamina y oxitocina (Melis &
Argiolas, 2002).

Aspectos neuroldgicos de las erecciones del pene.

En la regulacion de la ereccion del pene participan multiples estructuras del sistema
nervioso a nivel espinal y supraespinal que coordinan el proceso general de la

ereccion y de la detumescencia del pene (Jinemann et al., 1989).

El sistema nervioso es fundamental para la excitacion sexual y para el incremento
de la libido mé&s que con los mecanismos de la tumescencia del pene. Sin embargo,
la excitacion sexual depende de la activacion de estas redes neuronales que

modulan a su vez las respuestas del sistema nervioso autbnomo y de la conducta
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sexual en los machos, las cuales se manifiestan principalmente por tumescencia del
pene durante la actividad copulatoria, guardando una estrecha relacion entre el

impulso sexual y la ereccién del pene (Agmo, 2011).

Los sistemas supraespinales centrales que controlan la excitacion sexual estan
localizados predominantemente en el sistema limbico, en nucleos tales como los
bulbos olfatorios, ndcleo accumbens, amigdala e hipocampo, en el hipotalamo se
sabe que es el nacleo paraventricular y el nucleo ventromedial los que estan
especificamente asociados a la facilitacion de la ereccion del pene (Anderson,
2011).

Por su parte, la amigdala medial, del area predptica medial (MPOA), el nucleo
paraventricular del hipotdlamo (PVN), el nucleo gris periacueductal y el tegmento
ventral participan en el control central de la respuesta sexual masculina y la
estimulacién de estas areas induce la ereccion del pene; asi como las lesiones en

estos sitios modifican la copula (lwasaki, 2010).

Sin embargo, es el area predptica medial es posiblemente el sitio mas critico para
orquestar el comportamiento sexual masculino. Recibe informacion sensorial
indirectamente de todos los sistemas sensoriales y envia conexiones reciprocas, lo
gue permite que el area predptica medial tenga acciones sinapticas que la
autorregulan (Hull et al.,, 2004). El area predptica medial no se proyecta
directamente hacia la médula espinal lumbo-sacra, donde se controlan la ereccién
y la emision seminal; por lo tanto, deben activar otras areas que, a su vez, provocan
los reflejos peneanos (Andersson, 2011). Las vias eferentes del area predptica
medial ingresan al haz medial del prosencéfalo y a la regién tegmental del
mesencéfalo; y, también envian proyecciones hacia los nucleos hipotalamicos y a
nucleos del tronco encefalico para la regulacion de los patrones auténomos y
somatomotores; asi como para la regulacion de los estados motivacionales

asociados a la actividad copulatoria (Hull et al., 2004).

El nudcleo paraventricular hipotaldmico tiene un papel integrador del sistema
nervioso central para la regulacién de la ereccion del pene. Las neuronas del nucleo

paraventricular hipotalamico reciben entradas dopaminérgicas y/o glutamatérgicas,
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es la divisién parvocelular de dicho nucleo contiene ademas fibras oxitocinérgicas
gue se proyectan directamente hacia los centros autobnomos en la médula espinal,
las cuales provienen del haz del prosencéfalo medial y continuando a través de la
region ventrolateral y reticular ventrolateral hacia la médula espinal. Esta inervacién
es predominantemente oxitocinérgica, actuando como una via de salida final de la
via de neurotransmision eferente del hipocampo en la regulacion de la ereccion del
pene (Chen, 2000).

Las neuronas del tronco encefélico y de varios centros de la médula espinal estan
involucrados en la respuesta sexual; mediante el rastreo neuronal por inyeccion del
virus de pseudorabia en los musculos del pene, las cuales inervan interneuronas

espinales, simpaticas espinales y a las neuronas preganglionares parasimpaticas,

58



también neuronas del rafe, el area gris periacueductal, el locus coeruleus y el nacleo
de Barrington (McKenna, 1998; Marson et al., 1993).
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Figura 13. Conexiones neuroanatdmicas y neurotransmisores en el sistema
nervioso central implicados en la ereccion del pene. AMP, area preoptica
medial; NPV, nucleo paraventricular del hipotalamo; HPM, haz del prosencéfalo
medial; SGP, sustancia gris periacueductal; ZI, zona incerta; ON, 6xido nitrico;
nPGi, nucleo paragigantocelularis; DA, dopamina; OT, oxitocina; 5-HT, serotonina;
S2-S4, segmentos sacros de la médula espinal. Modificado de Moreland et al.,

2001.
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El grupo de células de catecolaminas del grupo A5 y del locus coeruleus suministran
inervacion adrenérgica hacia el hipotdlamo, al talamo, la corteza cerebral y a la
médula espinal; son los receptores a norepinefrina en el locus coeruleus los que
estan involucrados en la activacién central de la excitacion sexual (Anderson, 2011).
Por otro lado, las células del nucleo paragigantocelular (NPGi) contienen receptores
para la serotonina del subtipo 5-HT2 con una funcién mayoritariamente inhibidora;
este nucleo proporciona inervacion serotoninérgica inhibitoria al hipotalamo, al
sistema limbico, la neocorteza y a la médula espinal (Rosen & Sachs, 2000; véase
Figura 13).

El sistema nervioso central se encarga, por tanto, de la modulacién de la respuesta
inhibitoria y excitatoria del sistema generador espinal para el control de la ereccion
del pene, mediante las vias ascendentes y descendentes se regula dicho sistema a
nivel de las interneuronas espinales en la columna intermediolateral y en las

interneuronas dorsales donde se integra la informacién aferente (Hull et al., 2009).

El sistema generador espinal para el control de la ereccion del pene tiene vias
aferentes provenientes de nervios periféricos, dentro de los cuales se incluye al
nervio pélvico o cavernoso, parasimpaticos, y por lo tanto proeréctiles; ademas del
pudendo o dorsal del pene y los aferentes del nervio hipogastrico que son
somatosensoriales y motores (Moreland et al., 2001; véase la Figura 14).

El sistema reproductor masculino es regulado por dos vias neurales: una via a nivel
sacro que es de naturaleza parasimpética, que se origina de las neuronas de las
columnas celulares intermediolaterales del segundo, tercer y cuarto segmento de la
médula espinal sacra. Una segunda via denominada toracica-lumbar, en los
segmentos T11-T12, de naturaleza simpatica preganglionar denominados nervios
esplacnicos que, a su vez hacen sinapsis con las fibras posganglionares de los
nervios simpaticos del plexo hipogastrico superior (Hull et al., 2009; véase Figura
14).

El tejido eréctil del pene, se encuentra generalmente sometido a una actividad
simpatica tonica, para mantener el estado de detumescencia, mediante la

contraccion de la musculatura lisa a nivel de los vasos sanguineos, evitando el flujo
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y el llenado sanguineo. Durante la estimulacién sexual, debe primero de superarse
la inhibicién simpatica para permitir la relajacion de la musculatura lisa del pene en
las trabéculas del cuerpo cavernoso, permitiendo la vasodilatacion para el llenado

sanguineo de los cuerpos cavernosos; la actividad parasimpatica es responsable

de este fendmeno de la tumescencia del pene (Rampin et al., 1997).
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Figura 14. Inervacion aferente y eferente de los genitales masculinos. La
inervacién simpética se origina en el cordon lumbar y toracico inferior (T10-L2) y
viaja a traveés de los nervios hipogastricos para inervar a los ganglios pélvicos. Los
nervios simpaticos también viajan a través del plexo pélvico y del nervio pélvico,
gue es una mezcla de fibras simpéticas y parasimpaticas. La inervacion somatica
se origina en los segmentos sacros de la médula espinal (S2-S4). La informacién
aferente de los érganos pélvicos se transmite a la médula espinal a través de los
nervios pélvico y pudendo; y las vias sensoriales ascienden bilateralmente en el
cuadrante dorsal de la médula espinal. Modificado de: Krassioukov & Elliott, 2017.
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IX.

Fisiopatologia de la ereccion del pene.

La disfuncion eréctil.

La disfuncién eréctil se define como la incapacidad persistente o recurrente para
conseguir y mantener una ereccion del pene para que esta sea suficiente para
permitir un encuentro sexual satisfactorio: lo anterior con base a lo definido en la

Cuarta Consulta Internacional de Medicina Sexual (McCabe et al., 2016).

La disfuncién eréctil afecta a mas de 150 millones de hombres en todo el mundo, v,
solamente en los Estados Unidos de América afecta hasta 30 millones de hombres
(Burnett et al., 2018). Segun datos epidemioldgicos, aproximadamente entre un 5%
y 20% de los hombres tienen disfuncion eréctil de moderada a grave, en edades
gue estan entre los 40 y los 70 afios (Felman et al., 1994); afectando la salud fisica
y psicosocial, con un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y

de sus parejas.

La disfuncion eréctil (DE), se puede clasificar en psicogena, aterogénica,
neurogénica, endocrinolégica o cavernosa; o incluso, puede involucrar una
combinacion de estos factores. Las causas de la disfuncién eréctil se pueden
clasificar también en primarias 0 secundarias (Hatzimouratidis, 2010). Se denomina
primaria cuando el hombre, desde una etapa temprana del desarrollo, ha sido
incapaz de lograr o de mantener una ereccion del pene; generalmente suele ser
secundaria a anomalias vasculares congénitas o0 a un deterioro en los niveles de
androgenos. La disfuncion eréctil se denomina secundaria cuando se manifiesta
posterior a un periodo de actividad sexual y funcién eréctil normal; suele ser mucho
mas frecuente que la primaria y, a su vez, la mayoria de la disfunciéon eréctil
secundaria es de origen vasculogénico, como sintoma de otras enfermedades o un

efecto indeseable del consumo de drogas (Hatzimouratidis, 2010).

Se ha correlacionado la disfuncion eréctil como un marcador de riesgo de la
presencia de afecciones medicas subyacentes y con numerosas enfermedades

cronicas, tales como la obesidad, la hipertension arterial sistémica, las
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enfermedades cardiovasculares, la dislipidemia, la diabetes mellitus tipo I, la
hipertrofia prostatica benigna, el hipogonadismo o como un efecto secundario del
tabaquismo o del alcoholismo (Saigal et al.,, 2006; Mitidieri et al., 2020);
adicionalmente factores psicolégicos como son la depresion, la ansiedad, los
conflictos con la pareja y problemas psicosexuales puede producir disfuncion eréctil
(Araujo et al., 1998; Rosen, 2001).

Los cambios de la ereccién del pene debido a la edad.

La disfuncién eréctil se asocia como un fendmeno edad-dependiente, debido a que
se considera que el envejecimiento como un factor de riesgo de esta patologia. De
hecho, prevalencia de este padecimiento se incrementa con la edad; los estudios
epidemioldgicos de la disfuncién eréctil sugieren que aproximadamente entre el 5%
y el 20% de los hombres a nivel mundial padecen disfuncion eréctil, mientas que,
en los hombres mayores de 60 afios y mas, la cifra aumenta hasta un 81.2%
(Hatzimouratidis, 2010; Grover et al., 2006; Monteagudo et al., 2016).

Sin embargo, se asume erroneamente que el deterioro sexual es una consecuencia
inevitable del envejecimiento; los estudios determinan que la funcion eréctil en la
vejez es un fendmeno variable que se relaciona con los cambios fisicos presentes
en el proceso de envejecimiento (Panser et al., 1995), los cambios en la esfera
sexual, asi como las actitudes y expectativas impuestas por el entorno social y por
los factores psicolégicos propios del anciano que llevan a un deterioro fisico

generalizado (Monteagudo et al., 2016).

Sin duda, existen mecanismos morfologicos y fisiologicos involucrados en el
proceso de envejecimiento, los cuales traen consigo cambios sistémicos y
alteraciones en la estructura y funcion del pene, jugando un papel clave en el
desarrollo de la disfuncion eréctil independientemente de cualquier condicion clinica

0 meédica (Panser et al., 1995).

Dentro de los principales factores relacionados con la edad y la funcion sexual

destaca, en primera instancia, la disminucion del nimero de erecciones del pene, el
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alargamiento del periodo de latencia entre la estimulacién sexual y la ereccién del
pene, con eyaculaciones de un menor volumen y el periodo refractario entre dos

erecciones sucesivas se alarga (Monteagudo et al., 2016).

Dentro del proceso normal de envejecimiento, se produce una degeneracion
progresiva del tejido endotelial, el cual es acumulativo, conduciendo finalmente a
una disfuncion endotelial; alterando también el funcionamiento de la vasculatura
arterial del pene que altera el flujo sanguineo y por ende la ereccién del pene (Smith
et al., 2007; Monteagudo et al., 2016; Christ et al., 1990).

La disminucion paulatina en las concentraciones séricas de las hormonas sexuales
también se relaciona con los cambios en la funcion eréctil. Diversos estudios han
mostrado que una deficiencia androgénica promueve la proliferacion de adipocitos
en los cuerpos cavernosos provocando su dafio tisular en la musculatura lisa,
alterando el mecanismo venoso-oclusivo que participa en la ereccion del pene,
iniciando un circulo de isquemia, dafio tisular y fibrosis. De hecho, hasta el tipo de
colageno presente en el pene juega un rol, de tal forma que una disminucién del
namero de fibras elasticas del colageno tipo Ill, un tipo de fibra de la matriz
extracelular de los tejidos conectivos, promueven erecciones menos turgentes
(Brunner et al., 2005). Otro factor importante en el desarrollo de la disfuncion eréctil
en el anciano es la disminucién en la sensibilidad del pene ante la estimulacién tactil,
por lo que se suele requerir de una estimulacién mas intensa y mantenida para
mantener los niveles de excitacibn adecuados y lograr una ereccion del pene
eficiente, pudiendo deberse a la disminucion de testosterona, enfermedades

cronicas o factores psicosociales (Smith et al.,2007).

Efecto de las enfermedades vasculares sobre la disfunciéon eréctil.

Diversos estudios han mostrado una correlaciéon entre las enfermedades vasculares
como causa subyacente de la disfuncion eréctil; la evidencia indica que la disfuncion
eréctil puede ser una manifestacion temprana de una disfuncion endotelial, que es

un denominador fisiopatolégico que comparten con las enfermedades
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cardiovasculares (Monteagudo et al., 2016; Brunner et al., 2005; véase Figura 13).
La disfuncion eréctil vasculogénica, segun su etologia, se divide en dos; puede ser
arterial, por ejemplo, debido a la aterosclerosis, la hipertension arterial sistémica, la
enfermedad vascular periférica, la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebro-
vascular o la enfermedad arterial coronaria (Lue, 2000). En el cuerpo cavernoso,
causando enfermedad de disfuncion venoso-oclusiva por numerosos vasos
salientes del cuerpo cavernoso, canales venosos agrandados por distorsion de la
tunica albuginea denomina enfermedad de Peyronie (Sell & Padrén, 2001). De esta
manera los factores cavernosos son la enfermedad de Peyronie o lesién traumética
como es la fractura de pene, las alteraciones estructurales del musculo liso
cavernoso y del endotelio; pacientes con un tono adrenérgico excesivo, como en el
trastorno de ansiedad, provocan una mala relajacion del musculo liso trabecular
(Christ et al., 1990); o bien derivaciones quirdrgicas adquiridas como resultado de

la correccion quirdrgica del priapismo (Muneer et al., 2016).

La disfuncién eréctil vasculogénica se caracteriza por modificaciones significativas
en los parametros fisiolégicos y bioquimicos de la vasculatura del pene (Rajfer et
al., 1988); tales como rigidez vascular, aumento del tono vascular, aumento en la
produccion de citocinas proinflamatorias, aumento de la permeabilidad vascular,
susceptibilidad a la invasion de células del sistema inmune, disminucién del
crecimiento de las células endoteliales y desregulacion de los factores fibrinoliticos
(Brozocich et al., 2016); lo que conduce a un deterioro en la vasodilatacion
dependiente e independiente del endotelio, con una reduccién en la tasa de flujo
Doppler, con una consecuente disminucién de la presion arterial del pene (Wu et
al,2005) .

También, la funcién eréctil depende en gran medida de la produccién del éxido
nitrico por el endotelio del pene, por lo que la disfuncidn eréctil se asocia con niveles
reducidos de este gas lo que abate la turgencia del pene (Brozovich et al., 2016);
de hecho, se ha podido demostrar que comparte la misma fisiopatologia de la
disfuncion endotelial con los pacientes que desarrollan enfermedades coronarias o

cardiovasculares (Browne et al., 2003); por lo que los pacientes que presentan
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disfuncion eréctil suelen presentar un mayor riesgo de eventos adversos
cardiovasculares, siendo la disfuncion eréctil un sintoma primario (Brunner et al.,
2005; Roumeguere et al., 2003).

Efecto de las enfermedades metabodlicas sobre la ereccion del pene.

Las enfermedades metabdlicas comprenden un conjunto de afecciones, dentro de
las cuales se incluye a la obesidad, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y la hiperglucemia, como la

presente en la diabetes mellitus tipo Il (Alberti et al., 2009).

La obesidad representa una condicién patolégica que aumenta la predisposicion de
desarrollar diabetes, dislipidemia e hipertension arterial; la adiposidad abdominal
anormal se asocia con la resistencia a la insulina; la hiperglucemia y los cambios en
los niveles de adipocinas asociadas conllevan a la dislipidemia e inflamacion
vascular, promoviendo el desarrollo de la aterosclerosis la cual modifica los flujos

sanguineos vasculares (Talavera-Garcia et al., 2016).

La enfermedad aterosclerética asociada con las enfermedades metabdlicas afecta
el tejido vascular del pene y genera dafios estructurales dentro del tejido del pene;
por lo que esta disfuncion endotelial se correlaciona con el desarrollo de la

disfuncién eréctil (Tsujimura et al.,2017).

La disfuncion endotelial conduce a una disminucion de los niveles del 6xido nitrico
vascular, alterando la vasodilatacion (De Teja et al., 1989); por otro lado, los niveles
reducidos de testosterona séricos en personas obesas promueven el deterioro de
la biosintesis de Oxido nitrico (Traish, 2008). También existe relacion entre la
hipercolesterolemia y el deterioro de la relajacion del endotelio, alterando la
relajacion del pene en el proceso eréctil, debido a una disminucién en la produccion

de 6xido nitrico (Roumeguére et al., 2003).

Por su parte, en los pacientes que cursan con diabetes mellitus tipo Il se ha
demostrado una correlacion entre la disfuncién endotelial con la disfuncién eréctil a

través de una seria de complicaciones como son la enfermedad macrovascular, la
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enfermedad microvascular, la insuficiencia renal y en neuropatia; también hay
afectacion de las terminales nerviosas cavernosas y de las células endoteliales lo

gue conduce a un déficit en la neurotransmision (Browne et al., 2003).

El sindrome metabdlico aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno promoviendo el dafio aterosclerotico de las paredes vasculares, asi como
la sintesis de citocinas proinflamatorias que promueven la disfuncion endotelial; v,
también causa la glucosilacion del tejido cavernoso del pene, deteriorando el
proceso de recambio de colageno, lo que conduce al desarrollo de la disfuncién

eréectil (Romeo et al., 2000; véase Figura 15).

Un vinculo entre la disfuncion eréctil (DE) y la enfermedad cardiovascular (EVC):

La lesion/disfuncion endotelial

Fumar/alcohol Diabetes Hipertensidn

Enfermedad cardiovascular

Disfuncion eréctil

Figura 15. Disfuncién eréctil vascular y enfermedad cardiovascular. La
disfuncién eréctil y la enfermedad cardiovascular comparten los mismos fatores
de riesgo que causan disfuncion endotelial. La disfuncion eréctil debe
considerarse como un espejo de la enfermedad cardiovascular. Este enfoque
contribuira a prevenir eventos de enfermedad cardiovascular y a contrarrestar o
retrasar mejor el empeoramiento de la disfuncién eréctil. Modificado de: Mitidieri
et al., 2020.
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Farmacologia para el tratamiento de la disfuncidn eréctil

Debido a que la disfuncion eréctil es una enfermedad multifactorial, es un médico
de atencion primaria del que debe de realizar una evaluacién basica para descubrir
el origen de este padecimiento, determinar el alcance de los sintomas, su gravedad
y los factores situacionales que contribuyen a la manifestacion de los mismos, asi
como la disminucion gradual de la rigidez del pene, la pérdida de erecciones
matutinas o durante el suefio, las erecciones espontaneas o las inducidas por

estimulos tactiles, visuales o producidas por fantasias (Hatzimouratidis et al., 2015).

A su vez, se debe de realizar una historia clinica que incluya los antecedentes
sexuales, médicos, quirdrgicos y psicosociales; asi como un examen fisico
apropiado donde se evalue el pulso, la presién arterial sistémica y el peso dada la
asociacion de la disfuncion eréctil con la obesidad y la hipertension arterial sistémica
(Burnett et al., 2018).

En base a lo dictaminado en la Segunda Conferencia de Consenso de Princeton,
se clasifico a los pacientes con disfuncion eréctil en tres categorias segun el riesgo

asociado con afectaciones cardiacas (Kostis et al., 2005; véase Tabla 5).

Es necesario realizar estudios de laboratorio como un diagnostico mas especifico;
en pacientes recién diagnosticados se recomienda un analisis de hemoglobina
glucosilada y el perfil de lipidos, debido a la asociacion con enfermedades crénicas
(Lee et al., 2008). En pacientes jovenes se deben realizar pruebas de deteccién de
enfermedades vasculares, debido al posible futuro riesgo cardiaco, asi como la
medicidn de los niveles testosterona matutina, ya que un resultado menor de 300
pg/dL justifica un tratamiento con testosterona exogena (O’Connor et al., 2001;

véase Figura 16).

Adicionalmente, se deben emplear examenes como la prueba nocturna de
tumescenciay rigidez del pene, donde se evalla que durante los episodios de suefio
con movimientos oculares rapidos se deben presentar eventos eréctiles de hasta un
60% de la rigidez del pene con una duracion de al menos 10 min (Hatzichristou,
1998).
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Tabla 5. Estratificacién del riesgo cardiaco

Categoria riesgo bajo

Categoria riesgo intermedio

Categoria riesgo alto

Asintomatico, < 3 factores de riesgo

EAC (excluido el sexo)

> 3 factores de riesgo de CAD
(excluyendo el sexo)

Arritmias de alto riesgo

Angina leve y estable evaluada y/o en

tratamiento

Angina moderada

Angina inestable o refractaria

M anterior sin complicaciones

IM reciente (>2 >6 semanas)

IM reciente (<2 semanas)

LVDICHF (NYHA clase I)

LVD/CHF (NYHA clase I)

LVD/CHF (clase IV de las NYHA)

Revascularizacién  coronaria  post-

exitosa

Secuelas no cardiacas de enfermedad

(p-€j.
cerebrovascular, enfermedad vascular

ateroscleroética accidente

periférica.

Miocardiopatias hipertréficas

obstructivas y de otro tipo

Hipertensién controlada

Hipertensién controlada

Enfermedad valvular leve

Enfermedad valvular de moderada a

grave

Enfermedad arterial coronaria = EAC; insuficiencia cardiaca congestiva = CHF; disfuncion del
ventriculo izquierdo = LVD; Asociacion del corazén de New York = NYHA. Modificado de:

Hatzimouratidis et al., 2015.

La prueba de inyeccion intracavernosa de prostaglandina E-1 proporciona una
informacion limitada sobre el estado vascular, ya que puede haber ereccion
funcional sin ser necesariamente normal, y presentarse aun con insuficiencia arterial
y/o disfuncién veno-oclusiva; por lo que se recomienda un estudio Duplex, donde
mediante ecografia se evalla el estado vascular del pene y su hemodinamica
(Hatzimouratidis et al, 2016).

La cavernosometria de infusion dinamica y la arteriografia sélo deben realizarse en
pacientes que sean candidatos potenciales para cirugia reconstructiva vascular; ya
gue las anomalias del pene pueden corregirse mediante una intervencion quirdrgica
(por ejemplo, en el caso de hipospadias, curvatura congénita o enfermedad de

Peyronie con rigidez conservada; Sikka et al., 2013).
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Pacientes con disfuncion eréctil (autoinformando).

F

Historial Médico y psico-sexual (uso de Instrumentos validos p.e. lIEF).

l ,,

Historial Médico y Identificar Identificar Evaluacion del
Psico-sexual (Uso causas factores de estado psico-
de Instrumentos comuneas dela riesgos social eréctil.
validos). Disfuncion reversibles para
eractil. la disfuncion
aréctil.
.

l

[ Examinacion fisica. ]
A A
. Estatus
Deformidades Enfermedades Sefales de cardiovascular-
peneanas prostaticas, neurolégico

hipogonadismo,

l

Examenes de laboratario.

l l

Testosterona total

Perfil de lipidos - glucosa. (muestra en la mafana)
Siesta disponible:

bio-disponible o testosterona libre

Figura 16. Evaluacion diagnostica minima. Una evaluacion basica en
pacientes con disfuncién eréctil va a depender de la historia clinica y los
resultados de las pruebas de laboratorio. IIEF = indice internacional de
disfuncién eréctil. Modificado de: Hatzimouratidis et al., 2015.
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Como se ha mencionado anteriormente, la disfuncion eréctil se asocia con factores
de riesgo que pueden ser modificables o reversibles; tanto del estilo de vida o debido
al consumo de drogas (Lee et al., 2008). Los cambios en el estilo de vida como es
la pérdida de pesoy el ejercicio pueden mejorar la funcién eréctil mientras no existan
otros factores de riesgo o un dafio organico; el ejercicio fisico aerébico o anaerdbico,
cuando no esta contraindicado, mejora la funcion eréctil mediante distintos
mecanismos que involucran el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, la
regulacién de la presion arterial, la produccion de 6xido nitrico y la modulacién
hormonal (Duca et al., 2019; Esposito et al., 2004).

No todos los tipos de disfuncién eréctil tienen el potencial de curarse mediante
tratamientos especificos; las opciones de tratamiento actuales pueden tratar estos
padecimientos con éxito. A excepcion de la disfuncion eréctil psicogena, la
aterogénica postraumatica en pacientes jovenes y las debidas a causas hormonales
como es el hipogonadismo o la hiperprolactinemia, que pueden curarse con un

tratamiento especifico (Hatzimouratidis et al., 2016).

Por otro lado, el tratamiento de la disfuncion eréctil suele ser mediante opciones
terapéuticas que no son especificas para una causa en particular; para esto, los
pacientes deben ser informados sobre las distintas modalidades de tratamientos,
con base en su eficacia, seguridad, su caracter invasivo, su costo y los efectos sobre

la satisfaccion del paciente y su pareja (Burnett et al., 2018; véase la Figura 17).

Como terapia de primera linea, se incluye la farmacologia oral, los medicamentos
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA, de sus siglas
en inglés) disponibles para el tratamiento de la disfuncion eréctil como el sildenafil,
el tadalafil, el vardenafil y el avanafil (Hatzimouratidis et al., 2015; véase la Tabla 6).
Actlan inhibiendo la accion de la enzima fosfodiesterasa tipo 5, aumentando la
rigidez y la duracién de la ereccibn mediante la acumulacion de monofosfato de
guanosina ciclico en el cuerpo cavernoso del pene. No son iniciadores de la

ereccion y requieren estimulacion sexual para que se produzca la ereccion del pene;
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los hombres con alteracion de la vasculatura del pene no se beneficiaran de los

medicamentos inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (Burnett et al., 2018).

Tratamiento para la disfuncion eréctil
A J

~

Identificar y tratar Cambios en el estilo de Proveer asesoramiento

causas curables de la vida y modificacion de y educaciona pacientes

disfuncion eréctil los factores de riesgo y pargjas
Y
F ™

Identificar las necesidades y expectativas del paciente
La realizacion compartida de decisiones
Ofrecer tratamiento conjunto, psico-social y médico
\ y
A h 4
-
Apomorfina sublingiial
L Inyecciones intracavernosas
Inhibidores de la PDES pr—- Alpostadil intrauretral
Dispositivos de Aspiracion
"
h
4 )

Evaluacion terapéutica:
* Respuesta eréctil
+« Efectos secundarios
« Satisfaccion con el tratamiento

l

Resultados inadecuados

l

Evaluar el usc adecuado de las opciones de
tratamiento
Proveer nuevas instrucciones y asesoramiento de
nueva revision
Considerar Alternativas y combinacién de terapias

:

Resultados inadecuados

}

Consideracion de un implante de protesis

peneana
. v

7

Figura 17. Algoritmo para el tratamiento de la disfuncion eréctil. Note
gue se tienen distintas opciones terapéuticas dependiendo del estado del
paciente y de los resultados obtenidos en cada caso. Modificado de:
Hatzimouratidis et al., 2015.
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Los efectos secundarios reportados son dolor de cabeza, dispepsia, enrojecimiento
de la cara, mareos, congestion nasal, vomitos, diarrea, trastornos de la vision, dolor
y/o inflamacién ocular, dolor de espalda y mialgias; una consideracién importante

antes de la prescripcion de estos medicamentos es su interaccion con otras

sustancias (Burnett et al., 2018).

Tabla 6. Medicamentos para uso en la disfuncidn eréctil.

- ) - IC 50 para
Inicio de | Tiempo de ; Selectividad
Droga Dosis PDE5S
accion efectividad PDE
(nmol/L)
50 mg, 100 mg o 200 Altamente
Avanafil | 15-30 min 6h mg, una vez al dia, selectivo para 5.2
segun sea necesario PDES
20 mg, 25 mg, 50 mg o
. i ; g g g Baja actividad
Sildenafil | 30-60 min 12 h 100 mg, una vez al dia, 3.7
5 : sobre pde6
seguln sea necesario
10 mg 0 20 mg, una
) 60-120 vez al dia, segln sea Baja actividad
Tadalafil . 36 h ) 1.8
min necesario, O 2,5mg o sobre PDE11
5 mg al dia
10 mg 0 20 mg una vez ; o
. _ 5 ) Baja actividad 0.
Vardenafil | 30-60 min 10 h al dia, segun sea
; sobre PDE5 091
necesario

IC50 = concentracion que inhibe el efecto en un 50%. PDE5= fosfodiesterasa tipo
5; PDE1l1= tipo 11. Modificado de: 2019;

Hatzimouratidis et al., 2016.

fosfodiesterasa Gretchen,

Si los pacientes no pueden o no consideran un tratamiento farmacologico oral,
pueden optar por otras opciones de administracion como son la intrauretral o la
intracavernosa como una terapia de segunda linea. La inyecciébn de agentes
vasoactivos como son la prostaglandina E-1 (PGE-1), la fentolamina y la papaverina

gue son los farmacos mas utilizados por su eficacia para el tratamiento de las formas
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de disfuncion eréctil vascular, como también es la psicdgena, la hormonal y la

neurogénica (Belew et al., 2015).

El Alprostadil (Caverject, Edex/Viridal) es un farmaco para el tratamiento
intracavernoso de la disfuncion eréctil, se puede insertar como un granulo a través
de un catéter de entrega en el meato urinario o puede inyectarse en los cuerpos
cavernosos; la ereccion aparece a los 5-15 min y dura dependiendo la dosis
inyectada (Padma-Nathan et al., 1997).

También existen otras opciones no farmacoldgicas, que corresponden a la tercera
linea de terapia, para el tratamiento de la disfuncidén eréctil incluyen el implante
quirargico de dispositivos de vacio y prétesis de pene (Montague & Angermeir,
2001); los dispositivos de ereccion por vacio con altas tasas de satisfaccion del
paciente y de la pareja con una media de hasta un 77%, por lo que es otra opcion
de tratamiento eficaz y de bajo costo para hombres seleccionados con disfuncién
eréctil (Brison & Sadeghi-Nejad, 2013). El implante de protesis maleables de tipo
semirrigidas o inflables de dos o tres piezas se han realizado con éxito y los
pacientes reportan altas tasas de satisfaccion también. Las dos complicaciones
reportadas son la falla mecanica que se da hasta en un <5% después de un
seguimiento de 5 afos con las protesis de tres piezas disponibles actualmente y

otra complicacion es la infeccion del sitio quirtrgico (Montorsi et al., 2000).
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X.

Tipos de erecciones del pene.

Los procesos neurofisiolégicos y los mecanismos de la ereccion del pene varian
dependiendo del contexto especifico y del estimulo que propicie la ereccion; ésta
se consigue mediante dos mecanismos: tacto para la ereccion de tipo reflexégena
y en el caso de pensamiento, la ereccion de tipo psicdgena, y existe, un tercer tipo
gue es la ereccidén nocturna que se asocia al suefio con movimientos oculares
rapidos (Sachs, 2000).

La ereccion reflexogénica se produce mediante la estimulacién tactil, basicamente
por un reflejo espinal, que, segun el contexto en el que se produce, involucra
diferentes mecanismos neurales y/o humorales centrales y periféricos (Sachs,
2000). Los estimulos tactiles a través de vias aferentes a los centros de la ereccién
espinal, por un lado, la informacion es enviada por la via ascendente para ser
procesada e integrada por los centros superiores; mientras que, por el otro, algunas
sefiales activan los nucleos autonomos a traves de las vias eferentes de los nervios

cavernosos del pene para inducir la ereccion del pene (Andersson, 2011).

La ereccion psicogena se inicia con el procesamiento e integracion de los estimulos
olfativos, auditivos, visuales y mentales; los impulsos enviados desde los centros
superiores del cerebro modulan los centros de la ereccion en la médula espinal en
los niveles toraco-lumbar y sacro (T11-L2 y S2-S4), los cuales coordinan las vias
autonomas que van hacia el pene y las vias soméaticas que van hacia los musculos
estriados perianales para activar el mecanismo de la ereccién del pene (Courtois et
al., 1993).

La ereccion nocturna del pene es un tipo de ereccion espontanea que ocurre de
manera natural que sucede durante la fase de suefio con movimientos oculares
rapidos (MOR) en todos los varones sanos desde la infancia hasta la vejez (Schmidt
et al., 1994; Schmidt & Schmidt, 1993).

Los mecanismos neurales esenciales necesarios para la aparicion y el
mantenimiento del suefio paradoéjico o suefio MOR se encuentran localizados en el

tronco del encéfalo, principalmente en el tegmento pontino dorsal y en el bulbo
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raquideo rostral; por otra parte, el area preodptica medial del hipotdlamo esta
implicada tanto en la generacion del suefio, como en los mecanismos copulatorios
(Chen et al., 2018).

Las neuronas oxitocinérgicas del nucleo paraventricular hipotalamico tienen una
funcion proeréctil descendente mediante el aumento del tono parasimpatico a través
de interacciones con los centros espinales de la ereccion del pene. Por otro lado,
las neuronas serotoninérgicas ubicadas en el nucleo del tronco del encéfalo
paragigantocellularis (nPGi) envian proyecciones descendentes largas a la médula
espinal aumentando la salida simpatica antieréctil de la médula espinal al pene;
durante la vigilia estas neuronas se encuentran tonicamente activas, pero durante
el suefio de ondas lentes disminuye su actividad y esta cesa por completo durante
el suefio MOR (Schmidt, 2004).

Por otra parte, se ha mostrado que el prosencéfalo juega un papel importante en la
modulacion de las erecciones durante el suefio MOR, especificamente el area
predptica lateral (LPOA), la cual modula a los mecanismos eréctiles espinales a
través de conexiones de relevo descendente con el nucleo paraventricular
hipotalamico y el paragigantocellularis del tronco encefalico (Schmidt et al., 2000;

véase Figura 18).
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Figura 18. Diagrama que muestra un modelo neuronal para el control eréctil
relacionado con el suefio de movimientos oculares rapidos. El ndcleo
paraventricular (PVN) y el nucleo paragigantocellularis (nPGi) juegan un papel
relevante en la excitacion descendente (+) y en la inhibicion (-), respectivamente,
del generador de ereccion espinal modulado por una via comun final desde el
cerebro hasta la médula espinal. El area predptica lateral (LPOA) es el area clara
para los mecanismos eréctiles relacionados con el suefio MOR porque la lesién
de LPOA bilateral elimina las erecciones durante el suefio MOR. ElI LPOA envia
una fuerte proyeccion de fibras hacia el PVN y el nPGi, permitiendo
potencialmente una modulacién de los mecanismos eréctiles espinales a través
de estas estructuras de relevo. Modificado de: Schmidt & Schmidt, 2004.
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XI.

Conclusiones

La disfuncién eréctil es una enfermedad con un amplio impacto en la calidad de vida
del varén y su pareja o parejas sexuales. Dado que es un problema multifactorial es
importante determinar la gravedad del padecimiento, para establecer si realmente
se trata de un déficit en los mecanismos neurovasculares involucrados en la
ereccion del pene o si se debe a factores psicolégicos asociados a la falta de deseo

sexual o la dificultad para alcanzar el orgasmo.

La falta de educacion sexual también repercute en que los temas de sexualidad no
se aborden de la manera correcta, tanto en la autoexploracion corporal, como en el
establecimiento de los habitos sexuales sanos en el adolescente. Por lo que, un mal
desempeio sexual constante hace que los mismos patrones se consoliden y se
practiquen de la misma manera en la vida adulta provocando insatisfaccion,
ansiedad y anorgasmia que pueden llevar a otras alteraciones incluyendo la
incapacidad de tener o mantener la ereccion del pene. Adicionalmente, el
incremento de la expectativa de vida de la poblacion y de patologias como son las
enfermedades cronicas en sujetos de adultos tienen el derecho a mantener

relaciones sexuales plenas y satisfactorias.

El desconocimiento de los factores o indicadores tempranos de la disfuncion eréctil
repercute en un diagnostico oportuno y también en la identificacion de los factores
de riesgo asociados; por lo que el mantener un historial sexual con puntos clave
como el estado de la rigidez del pene en distintas situaciones tales como las
erecciones matutinas, las nocturnas, las de tipo psicogénicas o con la pareja, el
tiempo que esta se mantiene, la presencia o no de dolor durante la ereccién, como
y cuando comenzo la disfuncion eréctil, si existen situaciones determinantes y la
evolucion de la enfermedad que pueden contribuir a determinar de manera mas
precozmente el origen del padecimiento y en consecuencia iniciar con una
terapéutica oportuna para cada caso, con una mejoria en la calidad de vida del
paciente, sirviendo también como indicador temprano de las patologias

relacionadas con la disfuncion eréctil como lo es la diabetes mellitus tipo I,
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enfermedades metabdlicas, hipertension arterial sistémica y/o enfermedades

cardiovasculares.
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XIl.

Perspectivas

Generalmente la disfuncién eréctil se adjudica Unicamente a un deterioro de la
calidad de vida en el proceso de envejecimiento aunado a los factores
socioculturales, los prejuicios y a la disposicion de una pareja sexual. Es importante
priorizar la respuesta sexual del pene como un indicador de la salud general del
paciente, ya que la aparicion de la disfuncion eréctil suele ser un sintoma previo a
otras afecciones como las cardiovasculares y/o las metabdlicas. Considerando que
la esperanza de vida es cada vez mayor se deben establecer medidas de

prevencion que garanticen una vida sexual plena a lo largo de la vida.

Se deben de priorizar ademas el establecimiento de nuevos criterios clinicos y
diagnésticos que permitan identificar o reconocer de manera mas adecuada la
etiologia y el tratamiento mas oportuno para cada paciente. Por lo anterior, también
es importante encontrar nuevas opciones terapéuticas mas especificas para los
distintos tipos de disfuncion eréctil, que sean mas eficaces, de facil administracion,

no invasivos y con efectos secundarios minimos.

Los experimentos en modelos animales con estudios comparativos que tomen en
consideracion su validez predictiva, son fundamentales para permitir el estudio de
las distintas causas de la disfuncion eréctil que aporten nuevas evidencias
experimentales de la fisiopatologia de esta enfermedad y de esta forma ofrecer

opciones de tratamiento que mejoren la calidad de vida de los pacientes.
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XIV.

Anexos

LA ERECCION DEL
PENE Y LA

DISFUNCION ERECTIL

DAN RENDON RODRIGUEZ
LICENCIATURA EN BIOMEDICINA
INSTITUTO DE FISIOLOGIA

(QUE ES LA DISFUNCION ERECTIL?

La disfuncién eréctil se define como la
incapacidad persistente o recurrente para
conseguir y mantener una ereccién del
pene que sea suficiente para permitir un
encuentro sexual satisfactorio.

Estado flacido Estado erecto

Disfuncién eréctil
20%

Normo funcién
80%

ssssesccssscsssesnsnssnins

Entre un 5% y 20% de los
hombres tienen
disfuncién  eréctil de
moderada a grave, en
edades que oscilan entre
los 40 a los 70 afios.

=

ssscsssscsssnssssssrs’isssasssessnsssansenssnnnnsn

PROCESO DE ERECCION DEL PENE

Estimulos visuales, auditivos Se inhibe la actividad
o de imaginacién llegan a los __ Z simpatica ténica del tejido
centros corticales superiores. # eréctil del pene.

(2]

La amigdala recibe esta
informacién y establece #55
sinapsis con el hipotalamo y |
con neuronas del tronco ‘=
encefalico.

La musculatura lisa de los
vasos sanguineos de los
cuerpos cavernosos se relaja
permitiendo el llenado
sanguineo.

moleculares que involucran
al 6xido nitrico, a la guanosin
monofosfato ciclico y la
fosfodiesterasa de tipo 5 se
manteniene la ereccién el
tiempo necesario para una
interaccién sexual
satisfactoria.

Se establecen aferencias y W/
eferencias con el sistema
generador espinal para el
control de la ereccién del
pene.

¢COMO SE CLASIFICA LA DISFUNCION ERECTIL?

PRIMARIA

Cuando el varén la presenta Cuando se manifiesta posterior

desde una etapa temprana del a un periodo de actividad

desarrollo. sexual y funcién eréctil normal
PUEDE TENER UN ORIGEN:

9 ¢

Psicogénico Neurogénico Endocrinolégico Arterogénico Cavernoso

TIPOSDEE
PENE

Reflexogénica ——{> Somestésica
Psicogénica ——{» Pensamientos

NES DEL

DIAGNOSTICO

Se realiza mediante el
historial médico y
psicosexual, junto con un
examen fisico y examenes de
laboratorio que permitan

Nocturnas ——{> Espontdneas : determinar sus causas.
FACTORES DE RIESGO : TRATAMIENTO
ASOCIADOS

Terapia oral, medicamentos
inhibidores de la fosfodiesterasa Prlﬁ::r;a
tipo5.

Inyeccién intrauretral o
intracavernosas de agentes
vasoactivos.

Segunda
linea

Tercera
linea

Alcoholismo/tabaquismo

98



