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Es evidente que la disfuncién eréctil (DE) y los sintomas del tracto urinario inferior secundarios
a la hiperplasia benigna de la préstata (HBP) se superponen en muchas ocasiones y a su vez
la DE es considerada como un predictor de dafio organico endovascular. Resultados recientes
indican que las citadas patologias pueden tener una causa subyacente comun, como es un
aporte sanguineo disminuido en sus tejidos. Esta certeza fisiopatolégica puede indicar una arte-
rioesclerosis subclinica y, si vamos mas alld, una manera de expresién de lesién de érgano diana.

Todo ello nos lleva a que debemos estudiar estas entidades también desde un punto de
vista cardiometabdlico, por los mecanismos vasculares que comparten (disfuncién endo-
telial), e indagar més sobre ellas en nuestros pacientes, ya que el pene ha pasado a ser un
“barémetro” de la salud endotelial.
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Erectile dysfunction, benign prostatic hyperplasia and cardiometabolic
risk: a chain of events in primary care (II)

ABSTRACT

Keywords

Erectile dysfunction

Benign prostatic hyperplasia
Cardiometabolic risk
Endothelial dysfunction

It is clear that erectile dysfunction (ED) and lower urinary tract symptoms secondary to
benign prostatic hyperplasia (BPH) often overlap and in turn, ED is considered as a predictor
of endovascular organic injury. Recent results indicate that the mentioned conditions can
have a common underlying cause, as a decreased blood supply in their tissues. This phys-
iopathology determination can indicate a subclinical arteriosclerosis and, if we go beyond
this, a way of expressing a target organ injury.

All this leads us to the fact that we should also study these entities from a cardiomet-
abolic point of view, due to the vascular mechanisms they share (endothelial dysfunction)
and investigate more abut them in our patients, since the penis has become a “barometer”
of endothelial health.
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Oxido nitrico y disfuncién endotelial

El 6xido nitrico (NO) producido por el endotelio regula el tono
vascular, inhibe la activacién, adhesién y agregacién plaque-
tarias, inhibe la proliferacién de la célula muscular lisa vas-
cular y modela la interaccién célula endotelial-leucocitos. La
disfuncién endotelial (DL) se ha asociado primariamente con
una biodisponibilidad disminuida de 6xido nitrico. La DL se
considera en la actualidad una de las primeras manifestaciones
de la enfermedad cardiovascular (ECV) y la arteriosclerosis.

El endotelio, una monocapa de células que recubre la pared
luminal de los vasos sanguineos, regula la interaccién de las
células y las proteinas circulantes con las células residentes
en la pared vascular, y ejerce un papel central como sensor y
transmisor de sefales.

El endotelio protege la pared arterial frente al desarrollo
de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a través
de ese control continuo de los estimulos que recibe y la adap-
tacién de su estado funcional*>**. Mediante un programa de
expresion génica y una sintesis y procesamiento de proteinas
altamente regulable, las células endoteliales son capaces de
detectar los cambios tanto fisicos (estrés mecanico hemodina-
mico) como quimicos (liberacién de moléculas en su entorno)
y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas. Esta
capacidad de adaptacién le confiere un papel clave en la regu-
lacién de la homeostasis vascular. El endotelio tiene funciones
antitrombéticas (inhibe la adhesién plaquetaria y la coagula-
cién y regula el sistema fibrinolitico), controla la actividad de
las células musculares lisas de la capa media (tono vascular/
proliferacién) y modula el transito de macromoléculas, como
las lipoproteinas, y la adherencia de leucocitos (monocitos/
linfocitos T) a la pared arterial.

La DL puede definirse como un desequilibrio en la biodis-
ponibilidad de sustancias activas de origen endotelial, que pre-
dispone a la inflamacién, la vasoconstriccién y el incremento
de la permeabilidad vascular, y que puede facilitar el desarrollo
de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. En las
ultimas décadas se ha demostrado que factores de riesgo vas-
cular (FRV) bien conocidos (el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad cLDL, el tabaquismo, la diabetes, la hiperten-
sién...) y otros factores emergentes (radicales libres de oxigeno,
homocisteina, infecciones, déficit estrogénico...) producen DLY.

Riesgo cardiometabédlico

Clasicamente se puede afirmar que el riesgo cardiometabé-
lico (RCM) nos predispone a la arteriosclerosis y a la diabetes
mellitus tipo 2, que se origina de la asociacién de los FRV con-
vencionales con las alteraciones propias del sindrome meta-
bélico (SM)°. Entre estas ultimas, la obesidad abdominal y la
resistencia a la insulina son las que tienen un mayor protago-
nismo. No es una enfermedad en si misma, sino un grupo de
trastornos cardiovasculares y metabdlicos. La genética del SM,
siendo compleja, desempefia un papel importante®’°. En una
revisién reciente se recogieron 44 loci asociados con la obesidad
en estudios genémicos y de ligamiento. Las regiones 3p, 15p y
18q estan relacionadas con la obesidad y la diabetes. También
laregién 7q, donde se localiza el gen de la leptina, parece aso-
ciarse con la hiperinsulinemia, la hipertensién y la obesidad.

Células sanguineas
circulando en la arteria

Figura 3 - Disminucién de la luz del vaso por formacién de la
placa en la disfuncién endotelial (DL), con la correspondiente
cascada de factores migratorios celulares y procoagulantes.

En el RCM intervienen, por tanto, los trastornos del metabo-
lismo hidrocarbonado y de los lipidos, y un estado proinflamato-
rio y protrombético, que forman parte del SM, junto con distintos
factores aterdgenos, entre ellos la hipertension, el tabaquismo y
la hipercolesterolemia*%. La identificacién del RCM es de gran
trascendencia clinica, ya que una actuacién enérgica dirigida
al control global de los factores que lo componen previene la
enfermedad cardiovascular en todas sus manifestaciones; como
habiamos indicado anteriormente, podemos valorar ciertos sin-
tomas de alarma o predictores en las tres patologias concate-
nadas, que nos ayuden a evitar males mayores''.

En la figura 3 se pone de manifiesto cémo se llevan a cabo
desde el endotelio hacia la luz del vaso los procesos bioqui-
micos que llevan a la DL en la ECV.

Sintomas del tracto urinario inferior frente
hiperplasia benigna prostatica y disfuncién eréctil

Se ha formulado una serie de hipdtesis para explicar la exis-
tencia de una fisiopatologia comun entre el sindrome del tracto
urinario inferior (STUI) y la DE. En la actualidad, la relacién
entre STUI y disfuncién sexual estd apoyada por cuatro teorias,
no mutuamente excluyentes (Fig. 4):

e La hiperactividad autonémica y la hipétesis del SM°.

e Los cambios en la sintetasa de 6xido nitrico/6xido nitrico
(NOS/NO) de la via guanina monofosfatasa en la préstata
y el pene.

e La activaciéon de Rho-kinasa y la via de la endotelina.

e Las consecuencias fisiopatoldgicas de la aterosclerosis pél-
vica.

Es posible que los STUI y la DE compartan una etiologia
comun relacionada con las ECV y el SM. De este modo se
explica que ambas patologias presenten los mismos facto-
res de riesgo: destacan la diabetes mellitus, la hiperlipidemia
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La hiperactividad autonémica.

y la obesidad, responsables directos del dafio progresivo del
endotelio del tejido cavernoso, que alteran la generacién de
6xido nitrico, impiden la relajacién del musculo liso cavernoso
y modifican la cascada de acciones que provocan la vasodila-
tacién y la ereccién’. Por otra parte, las endotelinas tienen un
papel importantisimo como reguladores a largo plazo del tono
del musculo liso de los cuerpos cavernosos y un indudable
papel en la fisiologia y fisiopatologia peneana®"’.

No debemos olvidar mencionar el papel de los marcadores
de inflamacién en el diagnéstico y prondstico de DL, espe-
cialmente ateroesclerética. Tanto los reactantes de fase aguda
como los de fase crénica estdn siendo considerados como
potenciales marcadores diagndsticos que abran el camino de
opciones preventivas?’.

Aclaraciones en salud sexual, hiperplasia benigna
de préstata stui y riesgo cardiometabdlico nos
ayudan a comprender lo que hacemos

Hay que romper muchos mitos con respecto a la salud sexual
y a los tratamientos que utilizamos tanto en la DE como en la
HBP desde el punto de vista cardiovascular. Asi, y gracias al
“Segundo Consenso de Princeton”, se divide a los pacientes
en 3 estratos de riesgo (bajo, medio y alto), en funcién de sus
comorbilidades. El grupo de bajo riesgo puede mantener rela-
ciones libremente (més alld de 6 semanas tras un infarto no
complicado), mientras que el de alto necesitaria estabilizacién
previa de sus patologias (miocardiopatia hipertréfica obstruc-
tiva, estenosis adrtica grave, insuficiencia cardiaca NYHA IIl o
IV, angina inestable...) y los de riesgo intermedio una evaluacién
cardiovascular (como por ejemplo DE sin sintomas cardiovas-
culares, pero 3 o mas factores de riesgo excluyendo sexo)'"1214,

En los pacientes con DE y enfermedad coronaria, los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa-5 (como el tadalafilo) son eficaces

Las consecuencias fisiopatologicas

de la aterosclerosis pelvica.

Figura 4 - Representacién
esquematica de las teorias mas
actuales, que intentan explicar la
relacién entre los STUI y la DE.

y no aumentan el riesgo de infarto de miocardio o mortalidad
cardiovascular; en cambio, estdn contraindicados en quienes
toman nitratos. Se recomienda en dosis menores en los que
ademads toman alfabloqueantes o farmacos que actian sobre
el CIT P450 3A4 (ketoconazol, eritromicina, inhibidores de la
proteasa VIH...).

La revista European Urology publica un estudio segun el cual
el taldalafilo mejor6 los sintomas en hombres que ademas de
los signos y sintomas de HBP también presentaban esta patolo-
gia (Fig. 5). Este es el primer estudio internacional en el que se
evalia el uso de tadalafilo en paralelo con tamsulosina (como
control activo), controlado con placebo, para el tratamiento de
signos y sintomas de HBP en la misma poblacién. Tadalafilo
muestra una mejoria significativa de los signos y sintomas de
HBP al cabo de una semana y un aumento significativo en la
tasa de flujo urinario méaximo (Qmax) a las 12 semanas®.

Conclusiones

e LaDE es una alteracién de una muy alta y creciente preva-
lencia y en la mayor parte de los casos responde a causas
organicas (sobre todo enfermedad vascular aterosclerdtica)
o a la alteracién funcional inicial de la aterosclerosis (la DL).

e La DE muestra una franca asociacién con la patologia car-
diovascular clésica, con la cual comparte factores de riesgo
comunes. Lo mismo sucede con la HBP y el STUI, ya que
en ocasiones una prostata hiperplasica nos puede condu-
cir a DE; tratando la DE con tadalafilo, como hemos visto,
mejoramos funcién sexual y STUI en la HBP.

e Quienes consultan por DE son pacientes que deben ser
considerados de alto riesgo CV hasta demostracién de lo
contrario, y sometidos a una correcta evaluacién CV.

¢ Elinterrogatorio de un paciente tendente a evaluar la posi-
bilidad de la presencia de una enfermedad CV debe incluir
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IPSS total "p< 0,05 respecto a un placebo (ANCOVA)
Cambio desde el inicio *Valores basados en IPSS modificada
Cambio medio en la semana 12 Semana 12
(ANCOVA, UOQ) Basal Semana 1 Semana 4 (final)
0 \ \ \
IPSS? Q.. | IFE-FE? 1
Basal 16,8-17,4 | 9,4-10,5 | 14,0-16,1 -2
-3
Placebo -4,2 1,2 2,1 *
4 42
*
Tadalafilo 5 mg -6,3* 2,4*% 6,0* -5 .
*
-6 * -2,/
-5,7* 2,2* 1,7 6,3
-7
— Placebo —— Tadalafilo5mg —— Tamsulosina 0,4 mg

Figura 5 - Pone de manifiesto que el cambio medio total en el IPSS, fue estadisticamente significativo comparado con
placebo, y no hubieron diferencias entre Tadalafilo y Tamsulosina. El cambio medio del IIFE-FE, fue significativo para

Tadalafilo, pero no para Tamsulosina.

la investigacién de la DE. La generalizacién del interroga-
torio de la DE contribuird a superar las inhibiciones que
tienen los pacientes en la consideracién de este tema; por
otro lado, a través de sintomas precoces poder ir de una
a otra tanto en su diagnéstico precoz (lo que nos obliga a
tenerlas mds presentes y preguntar mas sobre ellas a nues-
tros pacientes), como en la terapéutica utilizada, ya que las
experiencias cientificas nos demuestran que la mejora en
una de ellas puede redundar en las otras y mas cuando
hay tantos mitos en su abordaje con algunos farmacos en
concreto.

e Elmayor valor de la DE desde el punto de vista del médico
de familia y urélogo/cardiélogo es que, dado que, en gene-
ral, las manifestaciones de DE preceden a las de las ECV, la
presencia de DE constituye una sefial de alerta acerca de
la posibilidad de que existan anormalidades CV subclini-
cas que puedan ser controladas antes de la aparicién de
complicaciones més graves (sindrome coronario).
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