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During the last 15 years there has been increasing evidence demonstrating that erectile dysfunction (ED)
due to vascular etiology is a primary manifestation of endothelial damage and that in a high percentage
of the affected men it precedes coronary artery disease (CAD). These findings have positionated ED as
a significant risk factor for CAD. The association between these pathological entities relies mainly in an
anatomical factor since the diameter of the cavernosal arteries is 1 to 2 mm and of the coronary arteries 3
to 4 mm. Considering that the physiopathology of the endothelial dysfunction is the same in both diseases,
the clinical manifestations (DE) become apparent first in the organ with the smaller arteries. Classically
the vascular study of the penis has been done with the color doppler ultrasound of the cavernosal arteries
associated with an injection of prostaglandin E2; in the clinical setting this study represents a penile stress
test (functional study). A pathological result in the color doppler ultrasound of the cavernosal arteries
in patients with DE predicts the presence of CAD with high accuracy. Taking this information in account
the specific study of these blood vessels may allow the detection of patients in risk of having CAD,
positionating this study as a screnning method for patients in cardiovascular risk.

INTRODUCCION

as patologias de origen cardiovascular son responsa-

bles del 28% de las muertes de la poblacién general
en Chile®. El infarto agudo al miocardio (IAM) es res-
ponsable por si solo de un tercio del total de estas muer-
tes y es la manifestacién primaria de cardiopatia corona-
ria (CC) en el 50-70% de los pacientes®?. Tomando en
consideracién esta informacién, la busqueda de nuevos
factores de riesgo y la utilizacién de nuevos test diagnds-
ticos no invasivos para la deteccién de CC son vitales,
dado su potencial impacto en la salud publica.
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La asociacién entre disfuncion eréetil (DE) y CC es
conocida desde hace algunos afos, e incluso la DE es
considerada un factor predictor de CC%. Ajustando el
riesgo por edad, tabaquismo y obesidad, los pacientes
con DE tienen dos veces mds riesgo de IAM que los
controles® y es el factor predictor mds potente de CC
(OR= 14.8 IC=3.8-57)", presentdndose precozmente
(promedio 39 meses antes) en el 70% de los pacien-
tes que presentan sintomas de CC. Esta asociacién
radica fundamentalmente en un factor anatémico. El
didmetro de las arterias cavernosas esde 1 a2 mmy
el de las arterias coronarias es de 3 a 4 mm. Dado que
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la fisiopatologia de la disfuncién endotelial es similar,
el dafo vascular se manifiesta primero a nivel de ar-
terias mds pequenas, en este caso, las arterias caverno-
sas produciendo la DE?.

La forma cldsica de evaluar la suficiencia vascular
peneana es el doppler color de arterias cavernosas
dindmico asociado a la inyeccién de prostaglandina
E2 (DCAC-D), que en la prictica representa un
test de esfuerzo peneano (examen funcional).
Estudios recientes han demostrado que el DCAC-R,
sin inyeccién intracavernosa, presenta resultados
comparablesal realizado con inyeccién intracavernosa.
Dadala potente asociacién existente entre DE y CC, el
DCAC ha sido sugerido por algunos autores como un
examen de pesquisa de CC en pacientes con DE®.
El objetivo de este articulo es realizar un anilisis de
la literatura actual referente a este tema.

DISFUNCION ERECTIL COMO FACTOR
DE RIESGO DE CARDIOPATIA CORONARIA

Los primeros indicios de la asociacién entre DE y CC
se hicieron evidentes en el Massachusetts Male Aging
Study?. En este estudio prospectivo realizado a una
poblacién de hombres entre 40 y 70 afios, se detectd
que el 52% de los entrevistados tenfa algiin grado de
DE. Lo mds interesante del estudio fue la demostracién
de que los factores de riesgo para desarrollar DE eran
los mismos factores considerados como clésicos para
desarrollar CC (¢j. tabaquismo, dislipidemia, diabetes
mellitus, hipertension arterial). A partir de este estudio
la asociacién entre DE y CC empez6 a ser estudiada
dirigidamente. Ese mismo afio Pritzker y cols. en una
serie de 50 hombres (rango edad 40-60 anos) con DE
sin otros sintomas cardiovasculares (CV), encontré 28
pacientes con test de esfuerzo positivo para isquemia,
de los cuales 20 presentaron una coronariografia pa-
tolégica. Este autor concluyé que la ereccién podia ser
considerada como un test de esfuerzo de las arterias ca-
vernosas y que como tal, la DE era un predictor precoz

de disfuncién endotelial y de CC".

Posterior a la década de los noventa, nuevos estudios
confirmaron la asociacién entre DE y CC. En un
estudio prospectivo Montorsi y cols., evaluaron una
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serie de 300 hombres con CC sintomdtica documentada
con coronariografia; el 49% tenia algin grado de DE al
momento de la entrevista, y el aspecto mds relevante fue
que en el 67% de estos hombres, la DE habia precedido
la aparicién de sintomas coronarios con un tiempo
promedio entre el inicio de la DE y el evento coronario
de 39 meses”. Este estudio reforzé la idea de que en
hombres asintomdticos CV la primera manifestacién
de disfuncioén arterial puede ser la DE, y ésta debe ser
una alerta temprana para evaluar dirigidamente las
arterias coronarias. Este hallazgo fue confirmado por
Thompson y cols., quienes en un estudio prospectivo
con un nimero considerable de pacientes con DE
(n=2420), demostré que ésta era un factor de riesgo CV
igual 0 mds potente que tabaquismo activo, dislipidemia
y antecedentes familiares de IAM, con riesgos relativos
(RR) de 1.73 (IC 95%1.17-2.55) para desarrollar angina,
152 (IC 95% 1.15-2.00) para IAM y 1.96 (IC 95%
1.13-3.41) para accidente vascular encefilico (AVE)".
Esta asociacién entre DE y CC es aun mds potente en
poblaciones de riesgo como diabéticos tipo 2 en los cuales
la DE es significativamente mds prevalente en pacientes
con CC con un RR de 14.8 (IC 95% = 3.8-57).

Todas estas evidencias epidemiolégicas demuestran que
la DE es una manifestacién primaria de dafio vascular y
que en un porcentaje importante de hombres afectados
presenta una temporalidad tal que permite clasificarla
como un factor predictor de CC.

BASES FISIO'PATOL(')GICAS DE LA
ASOCIACION ENTREDE Y CC

La rigidez de la ereccién depende del flujo sanguineo a
los cuerpos cavernosos a través de las arterias del mis-
mo nombre. El aumento de la presién intracavernosa
permite la oclusion de las venas emisarias que atravie-
san la tinica albuginea, permitiendo un tipo de sin-
drome compartamental que trae como consecuencia
final alcanzar la rigidez mdxima necesaria para la pe-
netracién. El factor mds relevante de todo el proceso
es la indemnidad del flujo sanguineo a través de las
arterias cavernosas.

Desde el punto de vista anatdémico, la asociacién
entre DE y CC radica fundamentalmente en que
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el didmetro de las arterias cavernosas es de 1 a 2
mm y el de las arterias coronarias, 3 a 4 mm.
Considerando que la fisiopatologia de la disfuncién
endotelial es comun, el dafio vascular se manifiesta
primero a nivel de arterias mds pequefias, en este
caso las arterias cavernosas produciendo la DE?.

Desde el punto de vista molecular, en los pacientes
con DE es posible documentar alteraciones tempra-
nas de la funcién endotelial en ausencia de dafo es-
tructural. Comparado con controles sanos (sin DE),
en los pacientes con DE, Kaiser y cols. evaluaron la
vasodilatacién de la arteria braquial, encontrando que
tanto la vasodilatacién dependiente de la funcién en-
dotelial (gatillada por vasoconstriccién previa) como
aquella independiente de la misma (gatillada por
nitroglicerina) se encontraban disminuidas; sin em-
bargo, al evaluar en los mismos pacientes alteraciones
estructurales de la pared arterial braquial y carotidea
como el didmetro, el grosor de la intima y media, y el
score de calcio coronario, no se encontraron alteracio-
nes!'?. Estos resultados demuestran que la disfuncién

endotelial precede a las alteraciones estructurales, lo
cual explica los hallazgos epidemiolégicos previa-
mente descritos. No solo las pruebas funcionales re-
velan que la disfuncién molecular endotelial precede
al dano estructural en pacientes con DE. Bocchio
y cols. demostré que en los pacientes con DE sin
otros factores de riesgo CV ni dano estructural evi-
dente, los mediadores de disfuncién endotelial como
P-selectina, moléculas de adhesién intracelular tipo
1, moléculas de adhesion celular vascular tipo 1y
endotelina tipo 1, se encuentran significativamente
aumentados comparado con controles (sin DE)?).

En suma, la complejidad y exigencia fisioldgica que im-
plica el proceso de la ereccién, explica el hecho de que
alteraciones minimas de la funcién endotelial generen
disfuncién, que preceden en tiempo a las alteraciones
estructurales. Estos factores sumados a la teorfa del
didmetro diferencial entre las arterias cavernosas y las
coronarias, entregan el sustrato fisiopatolgico necesa-
rio para explicar la asociacién clinica entre DE y CC.

Tabla 1. Etiologia de disfuncion eréctil

Etiologia Caracteristicas

Vascular
obesidad, edad > 65 afos.

Neurogénica
Neuropatia diabética
Neuropatia alcohdlica

Etiologia mas frecuente. Se refiere a la disfuncion vascular. Precede a la CC (gj. infarto agudo al miocardio, angina) por
aproximadamente 5 afos. Se asocia a factores de riesgo cardiovascular: diabetes, hipertension, tabaquismo, dislipidemia,

Secundaria a lesiones o enfermedades del sistema nervioso:

Lesiones de médula espinal: paraplejia, hernia del niicleo pulposo.
Lesiones de nervios periféricos: cirugias proctologicas, prostatectomia radical, radioterapia, esclerosis multiple.
Enfermedades del sistema nervioso central: enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer.

Endocrina Hipogonadismo hipergonadotropo
Hipogonadismo hipogonadotropo
Hiperprolactinemia
Anatémicas Enfermedad de Peyronie
Antecedente de fractura de pene
Insuficiencia venosa
Traumatismos
Farmacos Ejemplos:
Propanolol, carvedilol, digoxina, amitriptilina, haloperidol, cimetidina, ketokonazol, espironolactona.
Drogas Drogas que pueden causar DE: alcohol, marihuana, morfina, heroina.
Psicoldgicas Mas frecuente en pacientes jovenes en los cuales en el contexto de una depresion o ansiedad pueden presentar disfuncion eréctil.
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DOPPLER DE ARTERIAS CAVERNOSAS EN EL
ESTUDIO DE DISFUNCION ERECTIL

Disfuncién eréctil (DE) se refiere a la imposibilidad
de lograr y/o mantener una ereccién lo suficientemen-
te firme o rigida para lograr la penetracién vaginal;
esta condicién debe estar presente en forma continua
a lo menos durante los dltimos 3 meses. La DE es
una condicién extraordinariamente frecuente, que
aumenta su incidencia de acuerdo a la edad del grupo
estudiado, llegando a afectar en forma moderada a se-
vera a aproximadamente el 35% de los hombres entre
40 y 70 afios". Las etiologias de DE son multiples
(Tabla 1), siendo las m4s frecuentes las causas de tipo
vasculares. Esta etiologia explica hasta el 70% de las
DE en hombres mayores de 40 y estd asociada a los
factores de riesgo CV (dislipidemia, HTA, DM, obe-
sidad, etc.)”. Cuando ya es clinicamente evidente, la
DE representa un estadio terminal de dafio vascular y
es aceptada hoy en dia como una alerta temprana de
disfuncién endotelial que puede asociarse en el me-
diano plazo a una cardiopatia coronaria clinicamente
evidente.

Para el correcto diagndstico y tratamiento de la
DE se requiere una completa historia clinica,
examen fisico y exdmenes de laboratorio que estdn
orientados a la busqueda de la etiologia de la DE y
de los factores de riesgo cardiovascular que puedan
significar al corto plazo un mayor riesgo de sufrir
otras enfermedades CV (¢j. IAM, AVE). En ese
sentido es indicado derivar a todo paciente con DE
mayor de 40 afios al cardidlogo para una completa
evaluacién (Figura 1).

Ya que la funcién eréctil depende en gran medida de la
indemnidad vascular de todos los érganos involucrados,
en especial de las arterias cavernosas, el estudio dirigido
de las mismas entrega informacién valiosa al clinico al
momento de definir el diagnéstico etiolégico de la DE
y su posterior tratamiento. La forma cldsica de evaluar
la suficiencia vascular peneana es el DCAC-D, en el
cual posterior a la inyeccién de prostaglandina E2
(dosis de 5 a 20 pg), se realiza una ecografia doppler
color dirigida de la arterias cavernosas determinando
el flujo mdximo en cm/seg. Este examen representa en
la préctica un test de esfuerzo peneano. La velocidad

Evaluacién Diagnostica de la DE

Clinica mas examenes: perfil bioquimico, perfil lipidico, testosterona total, prolactina, hormonas tiroideas.

/

Etiologia especifica
(ej. Hipogonadismo, Hipotiroidismo)

v

Tratamiento especifico

v

Continuar terapia
Evolucion periddica

N\

Sin etiologia especifica
Sospecha disfuncion endotelial (vascular)

v

Evaluar y tratar factores de riesgo CV
Derivar a cardiélogo para evaluacion

v

Prueba terapéutica con inhibidores PDE 5

v

Fracaso Exito
v Figura 1.

) . Flujograma
DCAC en reposo y postinyeccion de prostaglandina E2 Continuar terapia d'aJ r:g(')st'co
Evaluacion periddica ! g. ' .

en disfuncion

eréctil.
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sistdlica maxima (VSM) debe ser > a 25 cm/seg y la
velocidad diastdlica mdxima no debe ser > a 5 cm/
seg!®).

Con el fin de omitir la incomodidad que representa en
algunos pacientes la inyeccién intracavernosa y para
transformar el examen en un estudio completamente
no invasivo, algunos autores han logrado demostrar
que el DCAC en reposo (DCAC-R, sin inyeccion) es
equivalente al DCAC-D. El valor de la velocidad sis-
télica considerado normal (equivalente a > a 25 cm/
seg en el DCAC-D) en el DCAC-R es 213 cm/seg!®.
Estos estudios han permitido aumentar la versatili-
dad del examen, permitiendo entre otros disminuir
sus costos y aumentar su aplicabilidad.

Finalmente, si en el estudio de un paciente con
DE, no respondedor a terapia con inhibidores de
la fosfodiesterasa 5 ni inyecciones intracavernosas,
se demuestra un insuficiencia arterial al DCAC,
el tratamiento se deberd orientar a terapias no
farmacoldgicas como la bomba de vacio o la prétesis
de pene.

TEST DE PESQUISA NO INVASIVOS
PARA LA DETECCION DE CC

En la Tabla 2 se enumeran los test diagndsticos
utilizados con mayor frecuencia para el diagnéstico
de CC. Sus valores, especificidad y sensibilidad estdn
calculados tomando la coronariografia como el gold
stardard diagnéstico. Si bien estos exdmenes permiten
detectar CC con alta certeza, en la mayoria de los casos
no pueden ser utilizados como exdmenes de pesquisa,
considerando que las fortalezas de un examen de
pesquisa deben ser entre otras caracteristicas: no
invasivo, de bajo costo, reproducibilidad, valor
predictivo aceptable y simpleza. Considerando esta
informacién y el impacto epidemioldgico de las
enfermedades CV, numerosos esfuerzos se han enfocado
en validar diferentes pruebas diagndsticas no invasivas
para ser utilizadas como método de pesquisa de CC,
fundamentalmente en la poblacién asintomdtica CV,
con el fin de realizar intervenciones precoces en ellos
para disminuir la morbimortalidad CV.
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Tabla 2. Pruebas diagnésticas utilizadas con
mayor frecuencia para el diagnostico de CC con su
respectiva sensibilidad y especificidad comparada

con coroanriografia.

Prueba diagnostica Sensibilidad  Especificidad
Test esfuerzo®? 65% 75%
Ecocardiograma de estrés 81% 85%
talio-dipiridamol®”

Cintigrama miocérdico® 85% 80%
AngioTAC coronarias"™® 95% 90%

RNM dobutamina®® 86% 85%

Dentro de las pruebas diagndsticas sugeridas como
test de pesquisa en pacientes asintomdticos CV, estdn:
la medicién del grosor de las tnicas intima y media
carotidea, la respuesta a la vasodilatacién braquial y el

indice tobillo brazo®®2V

. Todas ellas reiinen algunas
de las caracteristicas bdsicas de un test de pesquisa y
presentan sensibilidades y especificidades aceptables
para la deteccion de CC; sin embargo, ninguna
de ellas se ha logrado posicionar como la prueba
diagnéstica no invasiva estdndar, dejando abierta la
posibilidad de estudiar nuevos test que resulten mds

eficientes.

DOPPLER DE ARTERIAS CAVERNOSAS
COMO HERRAMIENTA DE PESQUISA DE CC

Basdndose en la asociacion entre DE y CC, Kawanishi
y cols.®) evaluaron en 60 pacientes con DE la suficien-
cia vascular de las arterias cavernosas a través de un
DCAC-D, y ademds sometieron a todos los pacientes a
un test de esfuerzo y ecocardiograma talio-dipiridamol
para la bisqueda de CC. Los 14 pacientes en los cuales
el estudio coronario fue patolégico, presentaron VSM
significativamente menores que los pacientes sin CC.
El autor concluyé que todo paciente con VSM patolé-
gica deberfa ser derivado al cardidlogo para evaluacién
coronaria, aunque sean asintomdticos CV®. Este fue
el primer estudio que sugirié que el DCAC podia ser
utilizado como herramienta de pesquisa de CC en pa-
cientes con DE. Si bien la utilizacién del DCAC-D
resulta atractiva como método de pesquisa de CC en
pacientes con DE, tiene el inconveniente de someter
al paciente a una inyeccién intracavernosa, lo cual au-
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menta los costos, la invasividad y disminuye el acceso,
por lo tanto, va en contra de algunos de los preceptos
bésicos de un examen de pesquisa.

Considerando lo anterior, Corona y cols."® en
un articulo reciente, lograron demostrar que el
DCAC-R presenta sensibilidades y especificidades
equivalentes al DCAC-D en pacientes con DE.

Mids aun, lograron demostrar en una poblacién
de pacientes diabéticos asintomdticos CV con
grados variables de DE, el DCAC-R era capaz
de identificar a sujetos con CC (evaluado por
cintigrama miocdrdico) con un 80% de precision,
posicionando al DCAC-R como una herramienta
de pesquisa de CC a considerar en la poblacién
masculina con DE®9.

CONCLUSION

La asociacién entre DE y CC se encuentra ya
claramente establecida y el estudio dirigido de
las arterias cavernosas en los pacientes con DE
permitirfa detectar pacientes en riesgo de CC. Son
necesarios mds estudios para posicionar al DCAC
como el examen de pesquisa ideal para la detecciéon
de CC en poblacién con DE y especialmente en
pacientes sin DE.

Las evidencias demuestran que la disfuncién de las arte-
rias cavernosas es un marcador temprano de disfuncién
endotelial generalizada. Si estos estadios tempranos de
disfuncién endotelial y dafio vascular se pudieran detec-
tar a través del DCAC antes de que la DE se haga clini-
camente evidente, este examen podria posicionarse como
una alternativa para el pesquisa de CC, presentando como
fortaleza su bajo costo, baja complejidad y ausencia de in-
vasividad en el caso del doppler color sin inyectoterapia.
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