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Resumen.- En este frabajo de revision se repasan los
principales mecanismos implicados en el fenémeno de
la ereccién humana. Desde sus principios bioquimicos
[via 6xido nifrico y Rho-quinasal), celulares (mecanismos

de relajacién del masculo liso), nerviosos (vias auténo-
mas y somdticas) y finalmente macroscépicos penea-

nos, son revisados y actualizados con defalle.
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Summary.- In these arficle we review the main me-
chanisms involved in human erection. We review and
update in detail the biochemical (nifric oxide and Rho-
kinase pathways), cellular (smooth muscle relaxation
mechanisms), neural (autonomic and somatic pathways|
and microscopic penile principles.
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HEMODINAMICA:
ERECCION Y DETUMESCENCIA

Lla ereccién del pene es un evento neuro-
vascular modulado por factores psicolégicos y por
el estado hormonal. En la estimulacién sexual, los
impulsos nerviosos causan la liberacién de los neuro-
transmisores de las terminales del nervio cavernoso
y de factores relajantes de las células endoteliales
en el pene, resultando en la relajacién de la muscu-
latura lisa en las arterias y arteriolas que abastecen
al tejido eréctil provocando un incremento en el flujo
sanguineo del pene. Al mismo tiempo, la relajacion
del misculo liso trabecular aumenta la distensibilidad
de los sinusoides, para facilitar el rapido llenado y la
expansién del sistema sinusoidal. Asi, el plexo veno-
so subtunical es comprimido entre las trabéculas y la
tonica albugineq, resultando en la oclusién casi total
del flujo venoso (1,2). Estos acontecimientos atrapan
la sangre dentro de los cuerpos cavernosos y llevan
al pene de una posicién de flaccidez a una de erec-
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cién con una presién intracavernosa de aproximada-
mente 100 mm Hg (Fase de ereccién completa).

Durante la masturbacién o las relaciones
sexuales, la contraccion de los misculos bulbocaver-
nosos e isquiocavernosos comprimen la base del pene
lleno de sangre con lo que los cuerpos cavernosos
“disminuyen su capacidad” y el pene se vuelve aln
més duro con una presién intracavernosa que puede
llegar a varios cientos de milimetros de mercurio (Fase
de la ereccién rigida). Durante esta fase cesa tempo-
ralmente la entrada y salida de sangre (3).

La detumescencia puede ser el resultado de
un cese de la liberacion de neuro-ransmisores, la
interrupcién de los segundos mensajeros por fosfo-
diesterasas, asi como de una descarga simpdtica du-
rante la eyaculacién. La contraccién del misculo liso
trabecular vuelve a abrir los vasos venosos, la sangre
atrapada es expulsada, y vuelve la flacidez.

El fenémeno de la detusmesencia se puede
estratificar en tres fases (4).

® La primera implica un aumento transitorio de la pre-
sién intracavernosa, lo que indica el comienzo de la
contraccién del misculo liso en contra de un sistema
venoso cerrado.

* La segunda fase muestra una disminucién lenta de
la presién, lo que sugiere una lenta reapertura de los
vasos venosos con la reanudacién del nivel basal del
flujo arterial.

® La tercera fase muestra una disminucién répida de
la presién con restablecimiento pleno de la capaci-
dad de flujo venoso.

Por tanto, la ereccién implica la relajacién si-
nusoidal, dilatacién arterial y compresién venosa (5-
7). Se ha demostrado la importancia de la relajacion
del musculo liso en estudios en animales y humanos

6.7).

Cuerpo esponjoso y glande

La hemodindmica del cuerpo esponjoso y
del glande del pene es algo diferente de la de los
cuerpos cavernosos. Durante la ereccién, aumenta el
flujo arterial de una manera similar, sin embargo, la
presién en el cuerpo esponjoso y el glande es sélo
entre un tercio y la mitad que en los cuerpos caver-
nosos, porque la tinica albuginea (fina sobre el cuer-
po esponjoso y practicamente ausente en el glande)
garantiza una oclusién venosa minima. Durante la
fase de ereccion completa, la compresién parcial de

la vena dorsal profunda y la circunfleja entre la fas-
cia de Buck y los cuerpos cavernosos congestionados
contribuyen a la tumescencia glandar, aunque el es-
ponjoso y el glande, esencialmente funcionan como
una gran escape arferiovenoso durante esta fase.
En la fase de ereccién rigida, los misculos isquioca-
vernosos y bulbocavernosos comprimen de manera
enérgica las venas del pene, lo que se traduce en
més congestiéon y aumento de presién en el glande y
en el cuerpo esponjoso.

Fisiologia Misculo Liso. Mecanismos moleculares de
relajacién y contraccién

En estudios in vitro e in vivo se ha registrado
actividad contréctil espontanea del masculo liso ca-
vernoso. Yarnitsky et al. (8), encontraron dos tipos de
actividad eléctrica en el cuerpo cavernoso: espontd-
nea e inducida por la actividad. La estimulacién me-
diante un campo eléctrico resulta en una disminucién
de la tensién y el calcio intracelular en frecuencias
bajas y un aumento de la tensién con aumento del
calcio intracelular en frecuencias altas. En general, la
respuesta a los agentes farmacolégicos se correlacio-
na con el cambio en el calcio intracelular: por ejem-
plo, la fenilefrina produce la contraccién muscular y
un aumento en el calcio intracelular, mientras que el
nitroprusiato hace lo contrario.

La contraccién y relajacién del masculo liso
estén reguladas por Ca2+ citosélico (sarcoplésmico).
La noradrenalina de las terminaciones nerviosas y las
endotelinas y prostaglandinas F20. de los receptores
endoteliales activados en las células del misculo liso
aumentan el trifosfato de inositol y el diacilglicerol re-
sultando en la liberacién de calcio desde las reservas
intracelulares tales como el reticulo sarcoplasmico y/
o la apertura de canales de calcio en la membrana
celular del misculo liso que conduce a una afluencia
de calcio desde el espacio extracelular. Esto provoca
un aumento transitorio de Ca2+ citosélico libre desde
un nivel de reposo de 120/ 270 a 500/700 nM (9).
En el nivel elevado, el Ca2+ se une a la calmodulina
y cambia la conformacién de esta dltima para expo-
ner los sitios de interaccién con la cadena ligera de
la miosina quinasa. La activacién resultante cataliza
la fosforilacién de la cadena ligera de miosina y des-
encadena el ciclo de los puentes cruzados (cabezas)
de miosina a lo largo de filamentos de actina y el
desarrollo de la fuerza. Ademas la fosforilacion de la
cadena ligera también activa la miosina ATPasa, que
hidroliza la ATP para proporcionar energia para la
contraccién muscular (Figura 1).

Una vez que la concentracién citosélica de
Ca2 + devuelve los niveles basales, las vias sensi-
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bilizadas del calcio toman el relevo. Uno de esos
mecanismos es a través de la activacién de los re-
ceptores excitatorios acoplado a proteinas G que
pueden también causar la contraccién al aumentar la
sensibilidad de calcio sin ninglin cambio en el Ca2 +
citosélico. Esta via implica a la RhoA, una pequeha
proteina G monomérica que activa la Rho-quinasa.
La Rho-quinasa activada fosforila y por ello, inhibe
la subunidad reguladora de la fosfatasa miosina del
musculo liso previniendo la desfosforilacién de mio-
filamentos de forma que se mantenga el tono de con-
traccién (Figura 2) (10).

Se ha demostrado que la RhoA y la Rho-

quinasa se expresan en el misculo liso del pene

(11,12).

Curiosamente, la cantidad de RhoA expresa-
do en el misculo liso del cuerpo cavernoso es 17 ve-
ces mayor que en el misculo liso vascular (12). Se ha
demostrado que un inhibidor selectivo de Rho-quina-
sa provoca la relajacién del cuerpo cavernoso huma-
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no in vitro e induce la ereccién del pene en modelos
de animales (13). Ratas anestesiadas transfectadas
con RhoA dominante negativo mostraron una elevada
funcién eréctil en comparacién con los animales de
control (14). El nuevo consenso es que la contraccién
fasica del misculo liso del pene estd regulada por un
aumento de la concentracién de Ca2 + citosdlico y
la contraccién ténica se rige por la sensibilizacién de
las vias de calcio (15).

Ademdés de la funcién central de la fosfori-
lacién de la miosina en la contraccién del misculo
liso, otros mecanismos pueden modular o ajustar el
estado de contraccién. Por ejemplo, puede ser que el
caldesmén participe en el estado contréctil en el que
la fuerza de contraccién se mantiene a bajo nivel de
fosforilacién de la miosina y con un bajo consumo de
energia.

A la relajacion del misculo sigue una dismi-
nucién de Ca2 + en el sarcoplasma. A continuacién
la calmoduling, se disocia de la cadena ligera de mio-
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FIGURA 1. Mecanismo molecular de la relajacién del musculo liso del pene. Adaptado de Dean & Lue.



584

sina cinasa y lo inactiva. La miosina es desfosforilada
por la fosfatasa de la cadena ligera de miosina y se
desprende de los filamentos de acting, y el masculo
se relaja (9). Otros sugieren que el NO-GMPc via
inhibidora en el musculo liso del cuerpo cavernoso,
no es simplemente un cambio en los mecanismos de
transducciéon de sefal de excitacién, un mecanismo
no identificado que puede contribuir a la relajacién
por la disminucién de la tasa de contraccién de los
puentes cruzados a través de la fosforilacion.

AMPc y GMPc son los segundos mensajeros
involucrados en la relajacién del masculo liso. Ellos
activan las proteinas kinasas AMPc y GMPc depen-
dientes, que a su vez fosforilan determinadas protei-
nas y canales de iones, resultando en (1) apertura de
los canales de potasio y de hiperpolarizacién, (2) la
retencién de calcio intracelular por el reticulo endo-
plasmico, y (3) la inhibicién de los canales de cal-
cio voltaje-dependientes, bloqueando la entrada de
calcio. La consecuencia es una caida del calcio libre
citosélico y la relajacién del misculo liso (Figura3).
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Neuroanatomia y Neurofisiologia de la ereccién del
pene

Vias periféricas

La inervacién del pene es doble, autébnomica
(simpético y parasimpético) y somdtica (sensoriales
y motoras). De las neuronas de la médula espinal y
los ganglios periféricos, los nervios simpético y para-
simpdtico se unen para formar los nervios caverno-
sos, que entran en los cuerpos cavernosos y cuerpo
esponjoso y afectan a los acontecimientos neurovas-
culares durante la ereccién y detumescencia. Los ner-
vios somdticos son los principales responsables de la
sensacién y la contraccién de los misculos bulboca-
VErnosos e isquiocavernosos.

Vias Auténomas
La via simpdtica se origina desde los seg-

mentos T11 a L2 de la columna vertebral y pasan a
través de las ramas comunicantes a los ganglios de la
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FIGURA 2. Mecanismo molecular de la contraccion del misculo liso del pene. Adaptado de Dean & Lue.
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cadena simpdtica. Algunas fibras se desplazan a tro-
vés de los nervios esplécnicos lumbares a los plexos
hipogdstricos mesentéricos inferior y superior, desde
donde las fibras se dirigen por los nervios hipogés-
tricos al plexo pélvico. En humanos, los segmentos
T10 a T12 son més a menudo el origen de las fibras
simpdticas, y las células de las cadenas gangliona-
res origen de las fibras que se dirigen al pene esta
localizadas en la zona sacra, caudal a las cadenas
ganglionares.

La via parasimpdtica surge de las neuronas
en las columnas de células intermedio laterales de
S2, S3 y S4 de la médula espinal. Las fibras pre
ganglionares pasan por los nervios pélvicos hacia el
plexo pélvico, donde se unen con los nervios simpa-
ticos del plexo hipogéstrico superior. Los nervios ca-
vernosos son ramas del plexo pélvico que inervan el
pene. Otras ramas del plexo pélvico inervan el recto,
vejiga, prostata y esfinteres. Los nervios cavernosos
se dafan fécilmente durante la cirugia radical del
recto, vejiga y préstata. Una comprension clara del
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recorrido de estos nervios es esencial para la preven-
cién de la disfuncion eréctil iatrogénica (17).

La estimulacion del plexo pélvico y de los
nervios cavernosos induce la ereccién, mientras que
la estimulacién del tronco simpético causa detumes-
cencia. Esto implica claramente que el aporte sacro
parasimpdtico es responsable de la tumescencia y la
via simpdtica toracolumbar es responsable de la de-
tumescencia. En experimentos con gatos y ratas, se
ha descubierto que la seccién de la médula espinal
por debajo de L4 o L5 elimina la respuesta eréctil re-
fleja, pero en cambio la relacién con una hembra en
celo o la estimulacién eléctrica de la zona pre éptica
medial produjo una acentuada ereccién (18,19).

Paick y Lee informaron también que la erec-
cién inducida por apomorfina es similar a la ereccién
psicdgena en la rata y puede ser inducida a través
de la via simpdtica toracolumbar en caso de lesio-
nes de los centros parasimpéticos sacros (20). En el
hombre, muchos pacientes con lesiones de la médula

Via RhoA/Rho quinasa: via de sensibilizacién del calcio.
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FIGURA 3. Via RhoA/Rho quinasa: Via de sensibilizacién del calcio. Adaptado de Dean & Lue.
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espinal sacra mantienen la capacidad eréctil psico-
gena, aunque se suprima la ereccion reflexégena.
Estas erecciones inducidas a nivel central, se encuen-
tran mds frecuentemente en pacientes con lesiones
moto neuronales inferiores a T12 (21). No se produ-
ce ereccidn psicdgena en pacientes con lesiones por
encima de T9; por tanto, esto indica que el flujo sim-
pdtico eferente se encuentra en los niveles T11y T12
(22). En estos pacientes con ereccidn psicdgena, se
observa alargamiento y tumescencia del pene, pero
la rigidez es insuficiente.

Es posible, por tanto, que los impulsos cere-
brales que normalmente viajan a través de las vias
simpdticas (inhibiendo la liberacién de noradrenali-
na), parasimpdticas (liberando NO y acetilcolina) y
somdticas (liberando acetilcolina) producen una erec-
cién rigida normal. En pacientes con una lesién de la
médula sacra, los impulsos cerebrales todavia pue-
den viajar por medio de la via simpdtica para inhibir
la liberacién de noradrenalina y NO 'y la acetilcolina
todavia puede ser liberada a través de sinapsis con
las neuronas postganglionares parasimpéticas y so-
méticas. Debido a que el nimero de sinapsis entre
la via toracolumbar y las neuronas postganglionares
parasimpdticas y somdticas es menor que el flujo de
salida del sacro, la ereccién resultante no serd tan
intensa.

Vias somdticas

la via somatosensorial se origina en los
receptores sensoriales de la piel del pene, glande,
uretra y dentro del cuerpo cavernoso. En el glande
del pene humano existen numerosas terminaciones
aferentes, terminaciones nerviosas libres y receptores
corpusculares con una proporcién de 10:1. Las fibras
nerviosas de los receptores convergen para formar
los haces del nervio dorsal del pene, que se une a
ofros nervios para convertirse en el nervio pudendo.

Este Gltimo entra en la médula espinal a
través de las raices S2 - S4 para terminar en las
neuronas espinales e interneuronas en la regién gris
central del segmento lumbosacro (23).

La activacién de estas neuronas sensoriales
envia mensajes de dolor, la temperatura y tacto a
través de las vias espinotaldmicas y espino reticu-
lares al talamo y la corteza sensorial para la per-
cepcion sensorial. El nervio dorsal del pene, solia ser
considerado como un nervio puramente somético, sin
embargo, sus haces nerviosos dan positivo en 6xido
nitrico sintetasa (NOS), lo que le hace ser tambien
autonémico, este hecho ha sido demostrado en hu-
manos por Burnett et al., y en ratas por Carrier et al.

(24,25).

Giuliano et al., han demostrado que la es-
timulacién de la cadena simpdtica L4 - L5 provoca
una descarga referida en el nervio dorsal del pene y
la estimulacién del nervio dorsal evoca una descarga
en la cadena lumbosacra simpatica de las ratas (26).
Estos hallazgos demuestran claramente que el nervio
dorsal es un nervio mixto con componentes sométicos
y autébnomos que le permitan regular tanto la funcién
eréctil como la eyaculacién.

El ndcleo de Onuf en $2-S4 es el centro so-
mato-motriz de inervacién del pene. Estos nervios van
por los nervios sacros al nervio pudendo para inervar
los misculos isquiocavernoso y bulbocavernoso. La
contraccién de los misculos isquiocavernosos produ-
ce la fase de ereccién rigida. La contraccién ritmica
de los misculos bulbocavernosos es necesaria para
la eyaculacién.

En estudios animales, la inervacién directa
de las moto neuronas espinales sacras de los cen-
tros simpdticos del tronco cerebral (A5-grupo celular
catecolaminérgicos y el “locus coeruleus”), ha sido
identificada (27). Esta inervacién adrenérgica de las
moto neuronas pudendas pueden estar implicadas
en las contracciones ritmicas de la musculatura peri-
neal durante la eyaculacién. Ademds, también se ha
demostrado que la inervacién oxitocinergica y sero-
toninérgica de los nicleos lumbosacros controlan la
ereccién del pene y la musculatura perineal en la rata

macho (28).

Dependiendo de la intensidad y la natura-
leza de la estimulacion genital, se pueden provocar
varios reflejos espinales por la estimulacion de los ge-
nitales. El més conocido es el reflejo bulbocavernoso,
que es la base de un examen neurolégico genital y
de la prueba de latencia electro fisiolégica. Aunque
el deterioro de los misculos bulbocavernoso e isquio-
cavernoso puede perjudicar la ereccién del pene, la
importancia de obtener un reflejo bulbocavernoso en
la evaluacion general de la disfuncién sexual es con-
trovertida.

Vias y Centros supra espinales

Estudios en animales han identificado el area
pre éptica medial (MPOA) y el nicleo para ventri-
cular (PVN) del hipotélamo y el hipocampo como
centros importantes para la integracion de la funcién
sexual y la ereccién del pene: la electro estimulacion
de esta drea provoca la ereccién y las lesiones en la
misma limitan las relaciones sexuales (29,30).

Las vias eferentes del MPOA penetran en el
haz pro encefalico medial y la regién tegmental del
mesencéfalo (cerca de la sustancia negra). Los pro-
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cesos patolégicos en estas regiones, como la enfer-
medad de Parkinson o los accidentes cerebro vascu-
lares, se asocian a menudo con disfuncién eréctil. Se
ha demostrado, con el seguimiento axonal en monos,
gatos y ratas, la proyeccién directa de los nicleos
del hipotalamo a los centros de erecciéon autonédmi-
ca de la regién lumbo sacra. Las neuronas de estos
nicleos del hipotalamo contienen neurotransmisores
peptidérgicos, incluyendo la oxitocina y la vasopre-
sina, que pueden estar implicados en la ereccién
del pene (23). El tronco encefdlico y varios centros
medulares también estan involucrados en la funcién
sexual. Se ha demostrado que el grupo de células
de catecolaminas A5 y el locus coeruleus proporcio-
nan inervacién adrenérgica al hipotalamo, télamo,
corteza cerebral y la médula espinal. Las proyeccio-
nes del nicleo paragigantocelular, que proporciona
la inervacién serotoninérgica inhibitoria, también se
han demostrado en el hipotdlamo, el sistema limbico,
el neocértex y la médula espinal.

CONCLUSIONES

Las estructuras mencionadas son responsa-
bles de los tres tipos de ereccién: psicdégena, reflexé-
gena y nocturna.

® La ereccion psicdgena es el resultado de los estimu-
los audiovisuales o de fantasias. Los impulsos desde
el cerebro modulan los centros de ereccion de la mé-
dula espinal (T11-12 y $2-S4) para activar el proceso
de ereccion.

* La ereccion reflexogénica se produce por estimu-
los tactiles en los érganos genitales. Los impulsos lle-
gan hasta los centros de ereccién espinal, algunos
contindan por la via ascendente, dando lugar a la
percepcion sensorial, mientras que ofros activan los
nicleos auténomos para enviar mensajes a través de
los nervios cavernosos del pene e inducir la ereccién.
Este tipo de ereccién se mantuvo en los pacientes con
lesion de la columna vertebral superior.

® La ereccién nocturna ocurre principalmente duran-
te la fase REM del suefio. La exploracién median-
te PET en humanos en el suefio REM muestra una
mayor actividad en el drea pontina, amigdala y
circunvolucién cingulada anterior, y disminucién de
la actividad en la corteza prefrontal y parietal. El
mecanismo que desencadena el suefio REM se en-
cuentra en la formacién reticular pontina. Durante
el suefio REM, se activan las neuronas colinérgicas
en el tegmento pontino lateral, mientras que las
neuronas adrenérgicas en el “locus coeruleus”y las
neuronas serotonergicas, el rafe del cerebro medio
estdn silentes. Esta activacién diferencial puede ser
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responsable de las erecciones nocturnas durante el

suefio REM.
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