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Resumen
Introducción:  La  asociación  de  la  disfunción  eréctil  (DE)  y  la  enfermedad  cardiovascular  (ECV)
es bien  conocida,  siendo  un  factor  temprano  de  riesgo  independiente  que  puede  aparecer  hasta
cinco años  antes  del  inicio  de  los  síntomas  cardiovasculares.  En  su  fisiopatología  podría  estar
implicada la  enzima  óxido  nítrico  sintasa  endotelial  (eNOS)  como  vasodilatador  endógeno.  Nues-
tro objetivo  fue  analizar  la  influencia  de  variantes  del  gen  eNOS  en  la  respuesta  al  tratamiento
de la  DE,  en  pacientes  con  ECV.
Metodología:  Estudio  observacional,  prospectivo,  en  pacientes  con  DE  del  Programa  de  Rehabi-
litación Cardíaca.  Se  recogieron  variables  demográficas  (Indice  Internacional  de  Función  Eréctil
[IIEF]), calidad  de  vida  sexual  (mSLQQ),  ansiedad  y  depresión  (HAD),  junto  con  los  factores  de
riesgo cardiovascular  (FRCV).  El  análisis  genético  de  los  polimorfismos  T-786C,  G894T  del  gen
eNOS se  realizó  mediante  RT-PCR  con  sonda  TaqMan.  Los  datos  fueron  analizados  mediante  SPSS
25.
Resultados:  Los  pacientes  (n  =  35,  60,8  ±  8,44  años)  mostraron  una  mediana  de  una  ECV  (RIC
1-3) con  una  DE  grave  (IIEF-EF  de  9,4  ±  6,73  puntos)  y  una  baja  percepción  de  su  calidad  de
vida sexual  (---19,4  ±  8,37  puntos).  En  la  visita  final  (n  =  15),  hubo  un  71%  de  respondedores
res  de  la  fosfodiesterasa  5  (iPDE5),  con  una  mejoría  significativa  de
 IIEF-FE  =  18,5  ±  9,60  puntos),  calidad  de  vida  sexual  y  ansiedad,
e  respondedores  entre  los  genotipos  homocigoto  nativos  -786-TT  y
al tratamiento  con  inhibido
su DE  (IIEF  =  49,4  ±  17,29;
con un  mayor  porcentaje  d
el 864-TT.
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Conclusión:  Las  variantes  del  gen  NOS3  podrían  influir  en  la  respuesta  a  iPDE5.  Se  requerirá  el
análisis completo  de  la  muestra  del  paciente  para  confirmar  estos  resultados  preliminares.
© 2020  Asociación  Española  de  Androloǵıa,  Medicina  Sexual  y  Reproductiva.  Publicado  por
Elsevier España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Erectile  dysfunction  in  patients  with  cardiovascular  disease  and  the  potential
influence  of  genetic  markers

Abstract
Introduction:  The  association  between  erectile  dysfunction  (ED)  and  cardiovascular  disease
(CVD) is  well  known,  the  latter  being  an  early  independent  risk  factor  that  can  appear  up
to 5  years  before  the  onset  of  cardiovascular  symptoms.  The  enzyme  endothelial  nitric  oxide
synthase (eNOS)  could  be  implicated  in  its  pathophysiology  as  an  endogenous  vasodilator.  Our
objective  was  to  analyse  the  influence  of  variants  of  the  eNOS  gene,  in  the  response  to  treatment
of ED,  in  patients  with  CVD.
Methodology:  Observational,  prospective  study  in  patients  with  ED  of  the  Cardiac  Rehabilitation
Programme.  Demographic  variables  were  collected  (International  Index  of  Erectile  Function
(IIEF), quality  of  sexual  life  (mSLQQ),  anxiety  and  depression  (HAD),  along  with  cardiovascular
risk factors  (CVRF).  Genetic  analysis  of  polymorphisms  T-786C,  G894T  of  the  eNOS  gene  was
performed by  RT-PCR  with  TaqMan  probe,  and  the  data  were  analysed  using  SPSS  25.
Results:  Patients  (n  =  35,  60.8  ±  8.44  years)  showed  a  median  CVD  (IQR  1-3)  with  severe  ED
(IIEF-EF of  9.4  ±  6.73  points)  and  a  low  perception  of  their  quality  of  sexual  life  (---19.4  ±  8.37
points).  At  the  final  visit  (n  =  15),  there  were  71%  responders  to  treatment  with  iPDE5,  with  a
significant  improvement  in  their  ED  (IIEF  =  49.4  ±  17.29,  IIEF-FE  =  18.5  ±  9.60  scores)  and  of
their quality  of  sexual  life  (7  ±  12  scores),  with  a  higher  percentage  of  responders  among  the
native homozygous  genotypes  -786-TT  and  864-TT.
Conclusion:  Variants  of  the  NOS3  gene  could  influence  the  response  to  iPDE5.  Full  analysis  of
the patient  sample  will  be  required  to  confirm  these  preliminary  results.
© 2020  Asociación  Española  de  Androloǵıa,  Medicina  Sexual  y  Reproductiva.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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ntroducción

a  disfunción  eréctil  (DE)  es  un  trastorno  definido  como  la
mposibilidad  de  conseguir  o  mantener  una  erección  que
ermita  unas  relaciones  sexuales  satisfactorias1.  Esta  dis-
unción  llega  a  afectar  a  cerca  de  dos  millones  de  españoles
uesto  que,  en  el  estudio  nacional  EDEM2, entre  el  12  y  el
9%,  según  el  IIEF,  de  los  varones  entre  25  y  70  años,  pre-
entan  algún  grado  de  DE  (16%  mínima,  2%  moderada  y  1%
evera).  Dicha  prevalencia  aumenta  con  la  edad  (8,6%  en
arones  de  25  a  39  años,  13,7%  de  40-49  años,  24,5%  entre
0  y  59  años  y  49%  en  sujetos  de  60  a  70  años).  Sin  embargo,
igue  siendo  un  trastorno  infradiagnosticado  e  infratratado,
o  cual  es  relevante  ya  que  se  considera  a  la  DE  un  signo
entinela  de  enfermedad  cardiovascular  (ECV)  que  puede
legar  a  precederla  hasta  en  unos  cinco  años,  considerándose
na  manifestación  temprana  de  ateroesclerosis  y  disfunción
ndotelial3.

Tanto  la  DE  como  la  ECV  comparten  factores  de  riesgo
hipertensión  arterial  [HTA],  diabetes  mellitus  [DM],  disli-

emia  [DL]  y  tabaquismo)4.  Por  lo  tanto,  es  importante  una
etección  temprana  junto  a  un  adecuado  tratamiento  para
ejorar  tanto  su  calidad  de  vida  sexual,  como  la  prevención
e  eventos  cardiovasculares.
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isiología  de  la  erección  e  implicación  del  gen  eNOS

l  óxido  nítrico  (NO)  se  considera  un  nitrovasodilatador
ndógeno,  puesto  que  estimula  la  guanilil  ciclasa  para  pro-
ucir  monofosfato  de  guanosina  cíclico  (GMPc),  causando
asodilatación  del  músculo  liso  vascular  y  de  los  cuerpos
avernosos.  Este  fenómeno  aumenta  el  flujo  sanguíneo,
ue  queda  atrapado  en  los  sinusoides  venosos,  al  quedar
os  plexos  venosos  comprimidos  contra  la  túnica  albugínea,
mpidiendo  el  retorno  venoso  disminuido5.  Diversas  publica-
iones  muestran  que  el  NO  puede  actuar,  a  nivel  del  sistema
ervioso  central,  en  el  comportamiento  sexual  y  erección
eneana.  La  producción  de  NO  aumenta  durante  las  erec-
iones.  Además,  la  inyección  en  el  núcleo  paraventricular
e  inhibidores  de  la  NO  sintasa  (L-NAME)  inhibe  la  erección
roducida  por  dopamina,  oxitocina  o  NMDA.  Esta  inhibición
o  se  observa  si  se  inyecta  además  L-arginina,  el  sustrato
ara  la  producción  de  NO6.  Múltiples  modelos  animales  de
E  con  diabetes  1  y  2  tienen  disminuida  la  vasodilatación  del
ejido  cavernoso  dependiente  del  endotelio  a  consecuencia

7
e  una  menor  producción  de  ON .  Por  tanto,  una  menor
íntesis  de  la  enzima  óxido  nítrico  endotelial  sintasa  (eNOS)

 una  menor  actividad  de  esta,  se  ha  relacionado  con  la
E  y  otras  patologías  asociadas  con  la  disfunción  endotelial
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hipertensión  arterial  [HTA],  nefropatía  y  retinopatía
iabética,  obesidad,  migraña,  preeclampsia)8,9.

El  gen  que  codifica  para  esta  enzima,  el  NOS3, se
ncuentra  en  el  cromosoma  7q36.  De  todos,  hay  dos  loci
olimórficos  que  se  han  asociado  con  una  menor  actividad
on  consecuencias  clínicas:  (i)  G894T  en  el  exón  7:  condi-
iona  un  cambio  de  glutamato  en  la  posición  298  a  aspartato

 posee  una  menor  actividad  biológica  por  un  defecto  en
l  transporte  y  una  mayor  afinidad  a  la  caveolina  1,  que
osee  una  función  inhibidora  sobre  la  eNOS10;  (ii)  T-786C  en
a  región  promotora:  produce  un  sitio  de  unión  para  la  pro-
eína  A1  que  bloquea  la  expresión  de  la  enzima  eNOS  en  un
0% 10.  También  se  ha  relacionado  el  genotipo  de  la  NOS3
on  diferencias  en  la  respuesta  al  tratamiento  de  la  DE  con
ildenafilo,  un  inhibidor  de  la  fosfodiesterasa  5  (iPDE5)11, la
espuesta  al  tratamiento  antihipertensivo  con  enalapril12 y
n  aumento  de  nitritos  en  sangre  inducido  por  el  tratamiento
on  atorvastatina13.  Por  este  motivo,  sería  de  interés  anali-
ar  si  la  respuesta  al  tratamiento  de  la  DE  con  inhibidores  de
a  fosfodiesterasa  5  (iPDE5)  podría  variar  según  el  genotipo
e  los  pacientes.

El  objetivo  del  estudio  fue  el  de  analizar  el  genotipo  de
os  pacientes,  tanto  como  marcador  de  riesgo  de  ECV  como
e  diferente  respuesta  al  tratamiento  con  iPDE5,  así  como
mplementar  una  vía  de  derivación  clínica  entre  las  unidades
e  Cardiología  y  Andrología  para  favorecer  el  tratamiento  de
a  DE  y  conseguir  una  mayor  calidad  de  vida  sexual  en  estos
acientes.

étodos

iseño  y  población  de  estudio

e  diseñó un  estudio  observacional,  prospectivo  y  unicén-
rico,  en  el  que  se  incluían  todos  los  pacientes  en  el
rograma  de  Rehabilitación  Cardiaca  del  Hospital  General
niversitario  de  Alicante  (HGUA),  con  ECV  (angina  inestable

AI]  o  infarto  agudo  de  miocardio  [IAM]),  que  presentaban
E  y  por  tanto,  iban  a  ser  derivados  a  la  consulta  de  Andro-

ogía  por  rutina  clínica  para  recibir  tratamiento  con  iPDE5.
os  criterios  de  inclusión  fueron:  pacientes  varones  de  más
e  30  años,  con  antecedente  de  enfermedad  cardiovascular

 pareja  estable.  Los  criterios  de  exclusión  fueron:  con-
raindicaciones  para  el  tratamiento  con  iPDE5  (tratamiento
on  nitratos,  IAM  hace  menos  de  seis  meses),  hipoactivi-
ad  sexual  y  abuso  de  drogas.  El  proyecto  fue  aprobado
or  el  Comité  Ético  de  Investigación  Clínica  con  medicamen-
os  (CEIm)  del  Departamento  de  Salud  de  Alicante-Hospital
eneral  (DSA-HG).

ariables  analizadas

e  realizó  una  anamnesis  e  historia  clínica  detallada.  Se  pre-
untó  sobre  la  calidad  de  las  erecciones,  las  posibilidades
e  penetración,  la  capacidad  de  mantener  la  erección  y  su
resencia  en  otras  situaciones.  Los  pacientes  cumplimenta-
on  el  cuestionario  Índice  Internacional  de  Función  Eréctil

IIEF),  que  consta  de  preguntas  que  abarcan:  función  eréc-
il  (IIEF-FE),  función  orgásmica,  deseo  sexual,  satisfacción
on  la  relación  sexual  y  satisfacción  general.  El  grado  de  DE
subdominio  IIEF-FE)  va  de  1  a  30  puntos  y  clasifica  la  DE
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n:  severa  1-10  puntos,  moderada  11-16  puntos,  leve  17-25
untos  y  sin  DE  26-30  puntos14,15.

Se  cumplimentó  un  cuestionario  sobre  calidad  de  vida
exual  (Sexual  Life  Quality  Questionnaire, mSLQQ),  una
erramienta  multidimensional  en  la  que  se  pide  a  los  pacien-
es  y  sus  parejas  que  comparen  sus  experiencias  antes  de
a  aparición  de  la  DE  en  10  subescalas  de  evaluación:  fre-
uencia  del  sexo,  la  duración  de  las  relaciones  sexuales,
a  facilidad  de  penetración,  la  facilidad  de  alcanzar  el
rgasmo;  la  facilidad  de  iniciar  las  relaciones  sexuales,  el
lacer  de  la  anticipación,  sentimientos  sin  preocupaciones
urante  las  relaciones  sexuales,  placer  del  orgasmo,  placer
otal  y  placer  a  su  pareja.  Una  puntuación  de  0  indica  que
o  hay  cambios,  <  0  y  >  0  puntos  indican  un  empeoramiento

 mejoría,  respectivamente.  Por  otra  parte,  se  realizó  el
est  de  Escala  Hospitalaria  de  Ansiedad  (HAD-A)  y  Depresión
HAD-D),  clasificándose  según  la  puntuación  en  «no  caso»
<  7),  «posible  caso» (8-10)  y  caso  (>  11).

Se  realizaron  analíticas  sanguíneas  o  se  recuperaron  los
atos  de  analíticas  recientes  de  los  últimos  seis  meses
ue  incluyeran  glucosa  plasmática,  triglicéridos  y  coles-
erol  en  sangre.  También  se  registraron  otros  valores
nalíticos  según  la  disponibilidad  (creatinina,  velocidad
e  filtración  glomerular,  urea,  transaminasas,  bilirrubina,
emoglobina  glicosilada,  testosterona,  hormona  foliculoes-
imulante  [FSH]  y  hormona  luteinizante  [LH]).  Se  definió
omo  hipertrigliceridemia  un  valor  de  triglicéridos  en  sangre
uperior  a  150  mg/dL  o  un  diagnóstico  previo  de  hipertrigli-
eridemia  y  como  hipercolesterolemia  un  colesterol  total
n  sangre  superior  a  200  mg/dL  o  un  diagnóstico  previo  de
ipercolesterolemia.  Se  consideraron  como  dislipémicos  a
os  pacientes  con  hipertrigliceridemia  o  hipercolesterole-
ia.  Aquellos  que  estaban  en  tratamiento  antihipertensivo  o

enían  un  diagnóstico  previo  de  hipertensión  arterial  se  cata-
ogaron  como  hipertensos.  Aquellos  que  presentaron  una
lucosa  plasmática  en  ayunas  superior  a 126  mg/dL  en  dos
casiones  o  tenían  un  diagnóstico  y/o  tratamiento  previo
ipoglucemiante  se  catalogaron  como  diabéticos.  Se  consi-
eraron  como  obesos  los  pacientes  con  un  índice  de  masa
orporal  (IMC)  superior  a  30  kg/m2.  Se  registraron  además
odos  los  fármacos  que  pudieran  estar  implicados  en  la  DE.

Se  recogieron  2  mL  de  saliva  en  tubos  con  6  mL  de  solu-
ión  salina.  Tras  la  extracción  del  ADN  de  las  muestras  de
aliva,  se  procedió  a  la  determinación  de  las  variantes  gené-
icas  T-786C  (rs2070744)  y  G894T  (rs1799983)  del  gen  eNOS
ediante  RT-PCR  (Real  Time-Polymerase  Chain  Reaction)

on  sonda  TaqMan.

rocedimiento  clínico

e  realizaron  dos  visitas  más,  a  los  tres  y  seis  meses,  repi-
iendo  los  cuestionarios  en  la  tercera  visita  y  reajustando
l  tratamiento  en  caso  de  que  no  hubiera  respuesta.  En  las
isitas  se  compararon  las  diferencias  en  las  puntuaciones  en
as  escalas,  entre  la  visita  final  y  basal.  Además,  se  dividie-
on  a los  pacientes  en  respondedores  y  no  respondedores,

egún  el  cambio  en  la  puntuación  en  la  escala  IIEF  fuera
uperior  o inferior  a  la  mediana,  respectivamente,  y  se  ana-
izaron  las  prevalencias  de  los  distintos  genotipos  en  cada
rupo.  Para  valorar  el  riesgo  cardiovascular  se  comparó  la
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D.  Ors,  A.  Segu

dad  de  aparición  del  primer  episodio  cardiovascular  según
l  genotipo.

nálisis  estadístico

os  datos  se  expresan  como  media  ±  desviación  estándar  o
omo  mediana  y  rango  intercuartílico  para  parámetros  que
o  se  ajusten  a  una  distribución  normal.  Se  empleó  la  prueba
e  U  de  Mann-Whitney  y  la  prueba  de  Kruskal-Wallis  para
a  comparación  de  variables  continuas  y  el  test  exacto  de
isher  para  la  comparación  de  variables  categóricas.  El  aná-
isis  estadístico  se  realizó  mediante  el  programa  SPSS  versión
5  para  Windows®.  Se  estableció  el  nivel  de  significación
stadística  cuando  p  ≤  0,05.

esultados

atos  demográficos  y  clínicos

e  han  derivado  a  la  consulta  de  andrología  36  pacientes,  de
os  cuales,  35  han  sido  incluidos  para  el  estudio.  Se  ha  reali-
ado  el  estudio  genético  en  27  de  esos  pacientes,  estando  el
esto  pendiente.  Han  completado  el  estudio  hasta  la  visita
nal  15  pacientes.  Los  datos  clínicos  y  analíticos  de  la  mues-
ra  están  resumidos  en  la  tabla  1.

Los  pacientes  (60,8  ±  8,44  años,  56%  exfumador,  82%
ipertensos,  76%  dislipemia,  56%  con  síndrome  metabólico)
resentaron  una  mala  calidad  de  vida  sexual,  con  una  pun-
uación  negativa  en  el  test  mSLQQ.  El  70%  (19/27)  mostraban
na  DE  severa,  con  una  puntuación  IIEF-FE  menor  o  igual  a
0.  En  la  mayor  parte  no  existía  una  comorbilidad  de  ansie-
ad  ni  de  depresión.  El  primer  ECV  lo  había  tenido  una  media
e  cinco  años  antes.

espuesta  al  tratamiento  e  influencia  del  genotipo

ras  la  derivación  a  la  Unidad  de  Andrología  y  el  tratamiento
on  iPDE5  (100%),  la  mediana  de  cambio  en  la  puntuación
IEF-FE  fue  de  10,5  (RIC  0,0  a  20,5)  puntos.  En  la  tabla  2,  se
uestra  que  el  71%  de  los  pacientes  mostraron  mejoría  en  la

unción  eréctil,  mientras  que  el  29%  no  mostró  ningún  cam-
io.  Sin  embargo,  la  diferencia  en  la  puntuación  de  la  escala
IEF  y  IIEF-FE  entre  la  visita  final  y  basal  no  fue  significativa
p  =  0,088  y  0,228).

Las  distribuciones  de  los  alelos  no  difieren  del  equilibrio
e  Hardy  Weinberg  (p-valor  0,83  y  0,14  para  T-786C  y  G894T,
espectivamente).  Se  encontró  una  tendencia  a  la  mejor
espuesta  clínica  entre  los  genotipos  homocigoto  nativos
86-TT  (100%  respondedores)  y  el  864-TT  (100%  responde-
ores),  sin  ser  significativas  entre  los  distintos  genotipos
p  =  0,537  para  el  polimorfismo  T-786C  y  p  =  0,552  para  el
olimorfismo  G894T)  tal  vez  por  el  escaso  tamaño muestral
tabla  3).

En la  figura  1  se  muestra  la  edad  de  inicio  de  DE  frente
 la  edad  de  aparición  del  primer  ECV,  siendo  los  pacientes

ue  están  a  la  izquierda  de  la  línea  diagonal  los  que  han  pre-
entado  DE  como  síntoma  centinela  de  ECV.  No  se  encontró
na  diferencia  estadísticamente  significativa  entre  los  gru-
os  según  el  genotipo.  Se  espera  realizar  un  seguimiento  de

l

v
c
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igura  1  Edad  de  inicio  de  disfunción  eréctil  (DE)  frente  a  la
dad de  aparición  del  primer  episodio  cardiovascular.

os  pacientes  a  cinco  años  y  valorar  la  aparición  de  nuevos
CV  y  mortalidad.

iscusión

os  resultados  de  la  muestra  actual  tienen  una  tendencia  a
na  mejor  respuesta  al  tratamiento  con  iPDE5  según  el  geno-
ipo  de  los  pacientes  con  DE  y  ECV.  Este  resultado  debería
onfirmarse  para  poder  incluir  a  estas  variantes  del  gen  eNOS
omo  marcadores  farmacogenéticos.

Existen  múltiples  estudios  farmacogenéticos  valorando  la
espuesta  a  sildenafilo  en  individuos  con  DE.  Actualmente,
os  genes  más  prometedores,  con  implicaciones  farmaco-
enéticas,  están  relacionados  con  el  óxido  nítrico  y  la  vía
MPc,  aunque  es  probable  que  otros  genes  afecten  la  capa-
idad  de  respuesta  al  tratamiento  de  la  DE.  El  cambio  de
lutamato  por  aspartato  en  la  posición  298  (g.894G  >  T)  se
elacionó  con  una  peor  respuesta  a  sildenafilo  en  pacientes
ipertensos,  pero  esa  peor  respuesta  no  se  mantuvo  cuando
e  incluyeron  pacientes  normotensos16.  En  estos  dos  casos,
na  menor  actividad  de  la  eNOS  se  relacionó  con  una  menor
espuesta  a  sildenafilo.  Sin  embargo,  los  pacientes  con  el
enotipo  del  786T  >  C  mutado  (786C),  con  una  expresión  y
na  actividad  menor  de  la  eNOS,  tienen  una  mejor  respuesta

 sildenafilo,  En  dicho  trabajo  de  Eisenhardt  et  al.,  los
acientes  con  el  genotipo  del  786T  >C  mutado  (786C),  con
na  expresión  y  una  actividad  menor  de  la  eNOS,  tienen  una
ejor  respuesta  a  sildenafilo,  lo  cual  parece  contradecir  los

esultados  anteriores  y  la  hipótesis  inicial  de  que  una  mayor
ctividad  de  la  eNOS  y  por  lo  tanto  una  mayor  biodisponibi-
idad  de  NO  implicaría  una  mayor  respuesta  al  tratamiento
on  iPDE5.  También  existen  otras  variantes  como  el  genotipo

 b  del  VNTR,  del  intrón  4,  que  se  ha  relacionado  con  una
eor  respuesta  en  pacientes  prostatectomizados  en  pobla-
ión  brasileña,  pero  no  así  en  pacientes  con  DE  orgánica11.
n  un  estudio  en  población  turca  el  genotipo  4  b  era  más
revalente  en  pacientes  con  mala  respuesta,  sin  embargo,
sta  respuesta  se  definió  únicamente  como  la  puntuación
espués  del  tratamiento  con  sildenafilo,  sin  tener  en  cuenta

11
a  situación  inicial .
Hay  otros  aspectos  para  tener  en  cuenta  a  la  hora  de

alorar  estos  resultados  porque  todavía  no  se  conocen  ade-
uadamente  las  relaciones  entre  los  distintos  polimorfismos

0



Revista  Internacional  de  Andrología  19  (2021)  217---223

Tabla  1  Características  clínicas  y  analíticas.  Datos  en  porcentaje  y  media  ±  desviación  estándar

Variables  Total  (n  =  35)  Genotipados  (n  =  15)

Edad  (años) 60,8  ±  8,4 59,3  ±  7,8
Fumadores Si 19%  13%

Ex-fumador  56%  47%
IMC (kg/m2)  28,5  ±  5,3  28,9  ±  5,9
HTA 82%  80%
Diabetes mellitus  44%  47%
Dislipemia 76%  60%
Obesidad 36%  50%
Síndrome metabólico 59%  53%
Colesterol total  (mg/dL) 128,8  ±  26,3 128,6  ±  23,6
Colesterol HDL  (mg/dL) 44,7  ±  16,21 44,5  ±  19,2
Triglicéridos  (mg/dL)  129,5  ±  55,1  117,4  ±  35,4
Creatinina (mg/dL)  1,2  ±  0,8  1,1  ±  0,2
Edad inicio  disfunción  eréctil  (años)  56,1  ±  9,7  52,7  ±  10,0
Edad 1er episodio  cardiovascular  (años)  56,9  ±  9,6  53,5  ±  11,3
IIEF (puntos)  33,3  ±  12,7  32,3  ±  12,6
IIEF-FE (puntos)  9,5  ±  6,7  8,7  ±  6,8
mSLQQ (puntos)  -19,4  ±  8,4  -23,0  ±  8,9
HADA (puntos) No  caso  61%  67%

Posible  caso  28%  20%
Probable  caso  11%  13%

HADD (puntos) No  caso  89%  87%
Posible  caso  6%  0%
Probable  caso  6%  13%

IIEF = International Index of Erectile Function. IIEF-FE = International Index of Erectile Function, Función Eréctil. mSLQQ = Sexual Life
Quality Questionnaire HADA = Hospital Anxiety and Depression, Anxiety. HADD = Hospital Anxiety and Depression, Depression.

Tabla  2  Puntuaciones  basales  y  respuesta  al  tratamiento  según  el  genotipo

Genotipo  IIEF  basal
Mediana  (RIC)

IIEF  final
Mediana  (RIC)

IIEF  FE  basal
Mediana  (RIC)

IIEF  FE  final
Mediana  (RIC)

�IIEF  FE
Mediana  (RIC)

P-  valor

T-786C TT  (2)  27  (26  a  36)  59  (53  a  65)  8,5  (7  a  11)  24,5  (22  a  27)  16,5  (13  a  20) 0,537*
TC  (4)  39  (27  a  47)  54,5  (42  a  59,5)  7  (5  a  24)  21  (13  a  25)  6,5  (0  a  15)
CC (8)  31,5  (20  a  41)  47,5  (38,5  a  63)  5,5  (5  a  8)  15  (8,5  a  28,5)  5  (1  a  22,5)

G894T GG (11)  29  (26  a  41)  53  (47  a  63)  5,5  (5  a  9)  22  (10  a  28)  8  (0  a  22) 0,552*
GT  (2)  28  (5  a  39)  29  (5  a  53)  7  (1  a  10)  10,5  (1  a  20)  6,5  (0  a  13)
TT (1)  35  (27  a  36)  65  8  (7  a  11)  27  20

IIEF = International Index of Erectile Function. IIEF-FE = International Index of Erectile Function, Función Eréctil.
* Test de Kruskal-Wallis comparando la diferencia en la escala IIEF-FE entre la visita final y la visita inicial entre los distintos genotipos.

Tabla  3  Pacientes  respondedores  al  tratamiento  con  inhibidores  de  la  fosfodiesteresa  5  según  genotipo  eNOS  analizado

eNOS  Genotipo  Respondedores  P-valor

T-786 TT  (2)  100%  (2) 0,287
TC  (4)  50%  (2)
CC (8)  37,5%  (3)

G984T GG  (11)  45%  (5) 0,58
GT (2)  50%  (1)
TT (1)  100%  (1)
Test de Kruskal-Wallis comparando la tasa de respondedores entre los 
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diferentes genotipos.
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 el  análisis  de  haplotipos  valorando  en  su  conjunto  todas
as  variantes  analizadas17.  Además,  la  acción  del  sildenafilo
equiere  una  mínima  cantidad  de  NO  para  ejercer  su  función

 esta  debería  ser  evaluada  en  los  trabajos.  Los  datos  indi-
an  que  con  niveles  menores  de  NO  plasmático  la  respuesta

 sildenafilo  es  mayor,  aunque  se  requiere  una  mínima  canti-
ad  de  NO  para  que  haya  una  respuesta  clínica.  También  hay
tros  genotipos  candidatos,  por  ejemplo,  existe  también  un
olimorfismo  de  la  eNOS  más  reciente  y  menos  estudiado,
65C  >T,  que  se  ha  relacionado  con  la  presencia  de  hiper-
ensión  arterial18 y  otros,  como  son  la  nNOS,  VEFG,  ECA,
NB3  y  el  CYP3A5*3  implicado  en  el  metabolismo  del  sil-
enafilo,  vardenafilo  y  udenafilo19.  Debido  a  esto  podemos
star  sobreestimando  la  asociación  de  diversos  genotipos
on  factores  de  riesgo  o  patologías20.  En  el  caso  de  que  si  que
e  diera  la  asociación  de  ciertos  polimorfismos  con  FRCV  el
apel  del  gen  NOS3  como  marcador  de  riesgo  independiente
staría  bien.  Nos  planteamos  que  estos  datos  podrían  ser
tiles  para  valorar  el  efecto  de  dichos  polimorfismos  pueden
ener  un  efecto  acumulativo  sobre  el  RCV  independiente  de
tros  FRCV  o  si  el  aumento  de  la  morbi-mortalidad  se  debe
xclusivamente  al  efecto  de  las  FRCV  tradicionales.

Además,  el  estudio  cuenta  con  una  serie  de  limitaciones.
n  primer  lugar,  el  tamaño muestral  es  pequeño  y  eso  con-
leva  el  número  reducido  de  sujetos  en  algunos  grupos  de
enotipos;  además  la  población  de  estudio,  con  enfermedad
ardiovascular  establecida  (muchos  con  un  infarto  reciente),
iene  unas  características  especiales  que  podrían  no  ser
plicables  a  la  población  general:  1)  ya  son  considerados
acientes  con  un  alto  riesgo  cardiovascular  y  enfermedad
ascular  establecida,  2)  están  en  tratamiento  con  múlti-
les  fármacos,  algunos  de  los  cuales  tienen  efecto  sobre
a  función  eréctil  (betabloqueantes),  contraindican  el  tra-
amiento  con  iPDE5  y  no  pueden  ser  incluidos  (nitratos)  o
fectan  a  los  valores  analíticos  (estatinas)  no  permitiendo
alorar  la  dislipemia  como  factor  de  riesgo  de  DE  o  incluirla
n  el  análisis  multivariante,  3)  han  sufrido  un  evento  estre-
ante  y  el  factor  psicológico  afecta  a  su  calidad  de  vida
exual  y  a  su  función  sexual.  La  mayor  parte  de  los  pacien-
es  tuvieron  DE  a  raíz  del  evento  cardiovascular  en  lugar  de
resentarse  como  un  síntoma  centinela  de  arteriosclerosis.
n  segundo  lugar,  para  valorar  el  genotipo  como  FRCV  es
ecesario  realizar  un  seguimiento  a  largo  plazo  y  medir  la
ncidencia  de  nuevos  eventos  cardiovasculares  y  su  potencial
orbimortalidad.

onclusiones

e  ha  conseguido  una  vía  de  derivación  clínica  entre  las  uni-
ades  de  Cardiología  y  Andrología  consiguiendo  una  tasa  de
espuesta  al  tratamiento  de  la  DE  del  71%.  Los  datos  actuales
ermiten  observar  una  tendencia  en  la  respuesta  al  trata-
iento  con  iPDE5  según  el  genotipo  eNOS, requiriéndose
ara  esto  el  análisis  de  la  muestra  completa.  Los  datos  reco-
idos  permitirán  realizar  un  análisis  multivariante  de  riesgo
ardiovascular  según  el  genotipo  de  los  pacientes  para  ver
i  puede  ser  un  factor  de  riesgo  independiente.
En  cuanto  a  la  aplicabilidad  de  la  genética  en  la  clí-
ica,  en  relación  con  el  gen  NOS3,  no  hay  datos  suficientes
ara  utilizarlo  como  marcador  de  riesgo  cardiovascular  y  su
osible  efecto  parece  estar  sobreestimado  en  los  estudios
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.  Arrarte  et  al.

ebido  a  un  sesgo  de  publicación.  Además,  su  influencia
obre  el  tratamiento  no  parece  ser  clínicamente  significa-
iva  ya  que  los  pacientes  pueden  responder  al  tratamiento
on  iPDE5  independientemente  de  su  genotipo,  siendo  más
mportante  su  estado  vascular.

esponsabilidades éticas

rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  decla-
an  que  los  procedimientos  seguidos  se  conformaron  a  las
ormas  éticas  del  comité  de  experimentación  humana  res-
onsable  y  de  acuerdo  con  la  Asociación  Médica  Mundial  y
a  Declaración  de  Helsinki.

onfidencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.

erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  han  obtenido  el  consentimiento  informado  de  los
acientes  y/o  sujetos  referidos  en  el  artículo.  Este  docu-
ento  obra  en  poder  del  autor  de  correspondencia.

onflicto de intereses

os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

ibliografía

1. Lue TF. Erectile Dysfunction. N Engl J Med. 2000;342:1802---13,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM200006153422407.

2. Govier FE, McClure RD, Kramer-Levien D. Endocrine
Screening for Sexual Dysfunction Using Free Tes-
tosterone Determinations. J Urol. 1996;156:405---8,
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-199608000-00018.

3. Vlachopoulos C, Rokkas K, Ioakeimidis N, Aggeli C, Michaeli-
des A, Roussakis G, et al. Prevalence of asymptomatic coronary
artery disease in men with vasculogenic erectile dysfunction:
a prospective angiographic study. Eur Urol. 2005;48:996---1002,
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2005.08.002.

4. Jackson G. Prevention of Cardiovascular Disease by the
Early Identification of Erectile Dysfunction. Int J Impot Res.
2008;20:S9---14, http://dx.doi.org/10.1038/ijir.2008.47.

5. Gratzke C, Angulo J, Chitaley K, Dai YT, Kim NN, Paick
JS, et al. Anatomy, Physiology, and Pathophysiology
of Erectile Dysfunction. J Sex Med. 2010;7:445---75,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1743-6109.2009.01624.x.

6. Melis MR, Succu S, Mauri A, Argiolas A. Nitric oxide pro-
duction is increased in the paraventricular nucleus of the
hypothalamus of male rats during non-contact penile erec-
tions and copulation. Eur J Neurosci. 1998;10:1968---74,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1460-9568.1998.00207.x.

7. Bozkurt NB, Pekiner C. Impairment of endothelium-
and nerve-mediated relaxation responses in the caver-
nosal smooth muscle of experimentally diabetic
rabbits: role of weight loss and duration of diabetes.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2006;373:71---8,
http://dx.doi.org/10.1007/s00210-006-0038-5.
8. Niu W, Qi Y. An updated meta-analysis of endothelial
nitric oxide synthase gene: three well-characterized poly-
morphisms with hypertension. PloS one. 2011;6:e24266,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0024266.

2

dx.doi.org/10.1056/NEJM200006153422407
dx.doi.org/10.1097/00005392-199608000-00018
dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2005.08.002
dx.doi.org/10.1038/ijir.2008.47
dx.doi.org/10.1111/j.1743-6109.2009.01624.x
dx.doi.org/10.1046/j.1460-9568.1998.00207.x
dx.doi.org/10.1007/s00210-006-0038-5
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0024266


ndro

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

Revista  Internacional  de  A

9. Vecoli C. Endothelial nitric oxide synthase gene polymorp-
hisms in cardiovascular disease. Vitam horm. 2014;96:387---406,
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-800254-4.00015-5.

0. Joshi MS, Mineo C, Shaul PW, Bauer JA. Biochemi-
cal consequences of the NOS3 Glu298Asp variation in
human endothelium: altered caveolar localization and
impaired response to shear. FASEB J. 2007;21:2655---63,
http://dx.doi.org/10.1096/fj.06-7088com.

1. Muniz JJ, Lacchini R, Rinaldi TO, Nobre YTDA, Cologna AJ, Mar-
tins ACP, et al. Endothelial nitric oxide synthase genotypes and
haplotypes modify the responses to sildenafil in patients with
erectile dysfunction. Pharmacogenomics J. 2013;13:189---96,
http://dx.doi.org/10.1038/tpj.2011.49.

2. Silva PS, Fontana V, Luizon MR, Lacchini R, Silva WA Jr, Biagi C,
et al. eNOS and BDKRB2 genotypes affect the antihypertensive
responses to enalapril. Eur J Clin Pharmacol. 2013;69:167---77,
http://dx.doi.org/10.1007/s00228-012-1326-2.

3. Nagassaki S, Sertório JT, Metzger IF, Bem AF, Rocha
JBT, Tanus-Santos JE. eNOS gene T-786C polymorp-
hism modulates atorvastatin-induced increase in
blood nitrite. Free Rad Biol Med. 2006;41:1044---9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2006.04.026.

4. Rosen RC, Cappelleri JC, Smith MD, Lipsky J, Peña BM. Deve-

lopment and evaluation of an abridged, 5-item version of the
International Index of Erectile Function (IIEF-5) as a diagnostic
tool for erectile dysfunction. Int J Impot Res. 1999;11:319---26,
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ijir.3900472.

22
logía  19  (2021)  217---223

5. Cappelleri JC, Rosen RC. Reply to «The sexual health inventory
for men (IIEF-5)» by JA Vroege. Int J Impot Res. 1999;11:353---4,
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ijir.3900481.

6. Eisenhardt A, Sperling H, Hauck E, Porst H, Stief
C, Rübben H, et al. ACE gene I/D and NOS3 G894T
polymorphisms and response to sildenafil in men
with erectile dysfunction. Urology. 2003;62:152---7,
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(03)00137-7.

7. Crawford DC, Nickerson DA. Definition and clinical impor-
tance of haplotypes. Annu Rev Med. 2005;56:303---20,
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.med.56.082103.104540.

8. Salvi E, Kutalik Z, Glorioso N, Benaglio P, Frau F, Kuz-
netsova T, et al. Genomewide association study using
a high-density single nucleotide polymorphism array and
case-control design identifies a novel essential hyper-
tension susceptibility locus in the promoter region of
endothelial NO synthase. Hypertension. 2012;59:248---55,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.181990.

9. Lacchini R, Tanus-Santos JE. Pharmacogenetics of erectile dys-
function: navigating into uncharted waters. Pharmacogenomics.
2014;15:1519---38, http://dx.doi.org/10.2217/pgs.14.110.

0. Pereira TV, Rudnicki M, Cheung BMY, Baum L, Yamada
Y, Oliveira PSL, et al. Three endothelial nitric oxide

(NOS3) gene polymorphisms in hypertensive and normo-
tensive individuals: meta-analysis of 53 studies reveals
evidence of publication bias. J Hypertens. 2007;25:1763---74,
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3281de740d.

3

dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-800254-4.00015-5
dx.doi.org/10.1096/fj.06-7088com
dx.doi.org/10.1038/tpj.2011.49
dx.doi.org/10.1007/s00228-012-1326-2
dx.doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2006.04.026
dx.doi.org/10.1038/sj.ijir.3900472
dx.doi.org/10.1038/sj.ijir.3900481
dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(03)00137-7
dx.doi.org/10.1146/annurev.med.56.082103.104540
dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.181990
dx.doi.org/10.2217/pgs.14.110
dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3281de740d

	Disfunción eréctil en pacientes con enfermedad cardiovascular y potencial influencia de marcadores genéticos
	Introducción
	Fisiología de la erección e implicación del gen eNOS

	Métodos
	Diseño y población de estudio
	Variables analizadas
	Procedimiento clínico
	Análisis estadístico

	Resultados
	Datos demográficos y clínicos
	Respuesta al tratamiento e influencia del genotipo

	Discusión
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


