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Resumen.- [os estados fisioldgicos de flacidez o de
ereccion del pene resultan de confraccion o la relaja-
cién, respectivamente, de las células musculares lisas
del cuerpo cavernoso (CSMCs). Son determinados por
la inferaccion de diversas vias de sefalizacién molecu-
lar inter- e intracelulares.

En el estado més frecuente, de flacidez, predomina una
actividad ténica de la inervacién simpdtica, con libera-
cién de noradrenalina (NA) y ofros mensajeros que ge-
neran sefales contréctiles en el musculo liso cavernoso,
con la cooperacion probable de ofras procedentes del
endotelio. Todas ellas activan receptores de membrana
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en las CSMCs que generan los mensajeros infracelula-
res inositol frifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El re-
sullado es un aumento transitorio de la concenfracion
infracitosdlica de calcio ([Ca*?]i] que inicia la respuesta
contréctil asi como la activacién de un mecanismo de
“sensibilizacién al calcio” operado por la via RhoA/
ROCK que la mantiene. la sobre-expresion de dicho
mecanismo parece confribuir a la patogenia de diver-
sos frastornos vasculares como la hipertension, el va-
soespasmo o la disfuncién eréctil.

La estimulacion sexual hace que los nervios erectores Ii-
beren éxido nitrico (NO), que inicia la respuesta eréctil.
los nervios erectores liberan también acetilcolina que
activa la produccién, més sotenida, de NO por el en-
dotelio, que se suma al de origen neural. La entrada de
NO por difusion a las células musculares lisas genera
en ellas guanosin monofosfato ciclico (c<GMP) que indu-
ce una serie de reacciones que llevan a la disminucion
de [Ca*?]i vy la inactivacion del mecanismo de sensibi-
lizacién al calcio, lo que relaja las CSMCs. A este sis-
tema principal de sefializacién erectogénica se anade,
con efectos similares, el del adenosin monofostato ciclo
[cAMP), activado por diversos mensajeros intercelulares
de origen neural y paracrino, como la prostaglandina
E (PGE). Diversas fostodiesterases (PDEs) inactivan di-
chos nucledtidos ciclicos, limitando su accién erectogé-
nica. la inhibicién farmacolégica, particularmente de la
PDES (especifica del cGMP), facilita considerablemente
la respuesta eréctil. Hay mecanismos de intercomuni-
cacién entre ambas vias de sefializacién erectogénica
[cGMP y cAMP) que pueden aprovecharse en la tera-
pia farmacolégica de la disfuncion eréctil.

Palabras clave: Cuerpo cavernoso. Misculo
liso. Oxido nitrico. Nucledtidos ciclicos. Fosfodieste-
rasas. Sensibilizacién al calcio. Disfuncién eréctil.
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Summary.- The penis physiological states of flaccidity
or erection, result from the contraction or relaxation, res-
pecively, of smooth muscle cells in the corpora caver
nosa (CSMCs). They result from the interaction of various
infer- and infracellular molecular signaling pathways.

During the more usual state of flaccidity seems fo pre-do-
minate a fonic sympathetic activity, releasing nora-dre-
naline (NA) and other agonists that generate con-fractile
signals in the CSMCs, with the likely cooperation of
endothelium-derived messengers. Through activation of
membrane receptors in the CSMCs they raise the in-
fracellular messengers inositol  triphosphate (IP3) and
diacylglycerol (DAG). This results in a fransient increa-
se in cyfosolic calcium concentration [Ca2+]i that starts
the confractile response which is further sustained by the
parallel agonistinduced activation of a “calcium sensi-
tizing” mechanism involving the RhoA/Rhokinase pa-
thway. Overexpression of the latter might confribute fo
several vascular disorders as hyperfension, vasospasm
or erectile dysfunction.

On sexual stimulation the cavernous nerves release nitric
oxide (NO)J that starts the erectile response. They also
release acetylcholine that stimulates the endothelium fo
generate a more sustained release of NO. NO diffu-
ses infto CSMCs and increases their intracellular levels
of cyclic guanosin monophosphate [cGMP] which de-
crea-ses [Ca2+]i and deactivates the calcium sensitizing
mechanism, thus relaxing CSMCs. This main physiolo-
gical pathway for CSMCs relaxation is helped by the
cyclic adenosin monophosphate (cAMP) pathway ac-
tivated by various intercellular messengers from neural
or paracrine sources, including prostaglandins £ (PGE).
Different phosphodiesterase enzymes (PDEs) inactivate
the cyclic nucleotides thereby limiting their erectogenic
action. Indeed the pharmacological inhibition of PDEs,
especially the cGMP- specific PDES, greatly enhances
the erectile responses. There are crosstalk mechanisms
between the cGMP and cAMP signaling pathways that
offer additional possibilities for the pharmacotherapy of
erectile dysfunction.

Keywords: Corpus cavernosum. Smooth muscle.
Nitric Oxide. Cyclic nucleotides. Phosphodiesterases.
Calcium sensitization. Erectile dysfunction.

INTRODUCCION

La ereccién y detumescencia peneanas son
el resultado de la relajacién y contraccién, respec-
tivamente, del misculo liso que forma parte de las
paredes de las arterias cavernosas y sus ramas, las
arterias helicinas, asi como de las trabéculas de los
sinusoides cavernosos. El presente articulo trata de
resumir los principales mecanismos reguladores de

dichos fenémenos (para revisiones més amplias véan-
se refs 1 — 5). Aunque hay algunas diferencias en la
regulacién del misculo liso trabecular y el arterial
(2), en aras de una mayor claridad aqui se trataré
conjuntamente como “musculo liso cavernoso”.

Sinopsis del aparato contractil del Musculo Liso y su
regulacién

Como en todos los misculos, estriados y li-
sos, el aparato contréctil del misculo liso cavernoso
consta esencialmente de dos tipos de miofilamentos:
finos y gruesos, que se interdigitan con grados diver-
sos de superposicién; el grado de entrecruzamiento
de unos con otros determina el de la contraccién o la
relajacién musculares (véase ref. 6 para una descrip-
cién general de la estructura y funcionamiento de las
células musculares lisas).

Los filamentos finos, los mas largos, estan
constituidos esencialmente por mltiples unidades de
la proteina globular actina, que se engarzan a modo
de “cuentas de rosario” en dos hileras entrelazadas
que conforman el filamento. Ademés contienen meno-
res cantidades de otras proteinas reguladoras como
tropomiosina, andloga a la del misculo estriado, y
otras especificas como caldesmona (proteina ligado-
ra de calmodulina) y calponina (proteina inhibidora
de la interaccion actina-miosina). Los filamentos finos
se insertan por uno de sus extremos en los llamados
cuerpos densos, formaciones presentes en el citoplas-
ma y la membrana celular (formados por diversas
proteinas estructurales cuya descripcién se omite por
simplicidad), que proporcionan los puntos de ancla-
je de cuya traccién por los filamentos finos resulta el
acortamiento de las células durante la contraccién.

Los filamentos gruesos estén formados por
miltiples unidades de la proteina de gran tamafio
miosina. Cada una de ellas estd formada un par de
grandes cadenas pesadas, y dos pares de cadenas
ligeras, mas pequefias. Cada cadena pesada consta
de una porcién filamentosa o “cola”, que se entre-
laza con la oftra, y el conjunto se alinea en paralelo
con las de otras moléculas de miosina, polimerizan-
dose, para formar el nicleo del filamento grueso.
También contiene otra porcién globular (“cabeza”),
de modo que las cadenas pesadas de la molécula
de miosina se asemejan a dos palos de golf entrela-
zados. Las cabezas globulares se proyectan desde
la superficie del filamento formando las estructuras
conocidas como puentes cruzados, orientados hacia
los filamentos finos, con cuyas moléculas de actina
pueden unirse, dadas las circunstancias apropiadas,
formando actomiosina. Las cabezas de las cadenas
pesadas de la miosina tienen la propiedad esencial
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de poder hidrolizar al ATP liberdndose energia (ac-
tividad ATP-asa, regulada por su unién a la actina).
Ello permite a las cabezas de miosina bascular con
un movimiento de vaivén, uniéndose a sucesivas mo-
léculas de actina (“ciclo de los puentes cruzados”),
lo que arrastra el filamento fino sobre el grueso pro-
duciendo el acortamiento del misculo y el desarrollo
de fuerza. Como se sefialé arriba, la molécula de
miosina también contiene dos pares de pequefias ca-
denas ligeras, unidas a las cabezas globulares de las
cadenas pesadas, dos son llamadas “esenciales” y
otras dos “reguladoras”; estas (Oltimas tienen una im-
portancia crucial en la regulacién de la contraccién
del misculo liso (ver debajo).

En todos los tipos de misculo, liso y estriado,
la contraccién se inicia al elevarse la concentracion
de calcio en el citosol [Ca*?]i, lo que activa la ATP-asa
y el ciclo de los puentes cruzados. En los misculos
estriados el calcio ejerce este efecto uniéndose a la
proteina de los filamentos finos troponina, suprimien-
do la inhibicién que ésta ejerce sobre la interaccion
actina-miosina. El misculo liso carece de troponina
y la regulacién de la contraccién tiene lugar esen-

Inactivacion de los
puentes cruzados
Actina-Miosina y
relajacion

" activa

v
ERECCION

inactiva

cialmente en los filamentos de miosina, dependiendo
del estado de fosforilacion de sus cadenas ligeras
reguladoras (rMLC, “regulatory myosin light chain”).
Sélo cuando éstas se encuentren fosforiladas puede
producirse la activacién por la actina de la ATP-asa
de la cabeza de la cadena pesada de miosina 'y, por
tanto, la contraccion muscular.

Las células musculares lisas contienen dos
enzimas dedicadas a la regulacién de tan crucial fe-
némeno: una es la cinasa de la cadena ligera de la
miosina (MLCK, “myosin light chain kinase”), que fos-
forila a ésta y, por ello determina la contraccién del
musculo liso. A la anterior se contrapone la actividad
de ofra enzima, la fosfatasa de la cadena ligera de
la miosina (MLCP, “myosin light chain phosphatase”),
que defosforila las cadenas ligeras terminando asi la
contraccién. En definitiva, el balance entre las activi-
dades contrapuestas de la MLCK y la MLCP determi-
na el grado de contraccién del misculo liso (6). Las
sefiales reguladoras de la contraccién y relajacion
del mosculo liso actéan fundamentalmente provocan-
do la activacién o la inhibicién de las citadas enzi-
mas (Figura 1).

Activacion de los

puentes cruzados

Actina-Miosina y
contraccion

v
DETUMESCENCIA

inactiva

FIGURA 1. Componentes bésicos de la regulacién del aparato contréctil de las células musculares lisas. El factor
clave es el estado de fosforilacién de la cadena ligera reguladora de la miosina (MLC), ya que controla la interac-
cién actina-miosina. Las enzimas y cofactores se representan como elipsoides; las conformaciones o estados de
fosforilacién procontréctiles en color rojo, los prorelajantes en verde. Ca-Cam: complejo calcio-calmodulina; MLCK:
cinasa de la cadena ligera de la miosina; MICP: fosfatasa de la miosina.
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Mecanismos de senalizacion en el Musculo Liso Ca-
vernoso

El crucial balance de las actividades MLCK
y MLCP viene determinado por la interaccién de los
efectos de multiples sefiales de comunicacién interce-
lular a las que los diversos masculos lisos del organis-
mo, y el cavernoso en particular (1-6) tienen capaci-
dad para responder (Tabla |).

¢ Sefales contractiles y mecanismos de sensibiliza-
cién al calcio

La MLCK, cuya actividad de fosforilacién de
la MLC es esencial para la contraccién del misculo
liso, resulta activada por la unién a ella de la pro-
teina citosélica calmodulina cuando ésta tenga 3 o
4 atomos de calcio ligados (complejo Ca-Cam). Ello
ocurre cuando [Ca*?]i se eleve desde el nivel basal
de ~100 nM hasta 500-700 nM. La unién del com-
plejo Ca-Cam a la MLCK provoca en ésta un cambio
conformacional que expone su centro catalitico (ocul-
to en el estado inactivo) y le permite fosforilar a la
rMLC (Figura 1).

Tal es el efecto, al menos inicial, de los ago-
nistas como el neurotransmisor simpatico noradrena-
lina (NA), péptidos vasoconstrictores como endote-
lina | o angiotensina Il generados por el endotelio
o prostanoides vasoconstrictores producidos por el
endotelio o las propias células musculares (1-5, 7).
Algunos de ellos, particularmente la NA liberada por

TABLA I PRINCIPALES MENSAJEROS INTERCELULARES
QUE REGUIAN [A ACTIVIDAD CONTRACTIL DEL
MUSCULO LISO CAVERNOSO.

CONSTRICTORES RELAJANTES

Noradrenalina (NA) Oxido Nitrico (NO)

Neuropéptido Y Acetilcolina*

Endotelina | Péptido Intestinal Vasoactivo

Angiotensina |l ATP, Adenosina**

Prostanoides (PGF2a,...)| Prostanoides (PGEs,...)

*Indirectamente, induciendo la liberacién de NO por el endo-
telio e inhibiendo la de NA por las terminaciones simpdticas.
**Parecen ejercer efectos directos sobre el musculo liso (re-
ceptores P2Y) e indirectos, a fravés de la liberacién de NO
por el endofelio.

los nervios simpdticos, parecen ejercer fisiologica-
mente una accién ténica, manteniendo al pene en su
estado més habitual de flacidez.

Los referidos agonistas actian uniéndose a
receptores especificos localizados en la membrana
de las células musculares lisas, activando en ella la
enzima fosfolipasa C (PLC), que produce un aumen-
to de inositol trifosfato (IP3), mensajero intracelular
que induce la liberacién de Ca*? desde el reticulo
endoplasmico al citosol, elevandose [Ca*?]i. El com-
plejo Ca-Cam resultante se une a la MLCK activando-
la como se describié arriba. La MLCK asi activada
fosforila a la rMLC, con la consiguiente activacién
del ciclo de los puentes cruzados, la estimulacién de
la actividad ATPasa de la miosina y la contraccién
muscular (Figura 2).

Sin embargo, la elevacién de [Ca*?]i  pro-
ducida por los agonistas es generalmente transitoria,
aunque el estado de contraccién puede persistir ain
cuando sus niveles hayan descendido al nivel basal.
Asi, mientras que el arriba descrito mecanismo “Ca*?
- dependiente” parece ser el determinante del ini-
cio de la contraccion de las células musculares lisas,
en aquellas que mantienen un grado importante de
contraccién sostenida durante la mayor parte del
tiempo, como es el caso del misculo liso vascular en
general y muy especialmente el cavernoso, parece
operar ofro mecanismo por el que se mantiene el es-
tado de contraccién ain con niveles bajos de [Ca*?]i.
Ademds, los referidos agonistas producen una mayor
ratio de fuerza contréctil /[Ca*?]i que los aumentos
de [Ca*?)i inducidos por la mera despolarizacién de
la membrana celular (por ejemplo, con cloruro poté-

sico) (8-9).

Dicho fenémeno refleja el hecho de que la
estimulacién con NA y ofros agonistas adicionalmen-
te pone en marcha un mecanismo llamado de “sen-
sibilizacién al calcio” que implica la inhibicién de
la MLCP. Lo hacen activando una proteina regulado-
ra, RhoA que a su vez activa la enzima Rho-cinasa
(ROCK), la cual fosforila la MLCP, manteniéndola asi
en un estado inactivo (10-11). Es de destacar que el
misculo liso cavernoso expresa la RhoA en cantido-
des muy superiores al de otros érganos (12). Ademés
del citado efecto de inactivacion directa de la MLCP,
la ROCK también activa, mediante su fosforilacion,
una proteina inhibidora de la MLCP, la CPI-17. Esta
proteina es también fosforilada por la protein cinasa
C (PKC), enzima activada por el diacilglicerol (DAG)
resultante al igual que el IP3 de la actividad de PLC
inducida por los agonistas (Figura 2). En definitiva,
como consecuencia de la activacion de la via RhoA/
ROCK, la rMLC permanece fosforilada tras el estimu-
lo inicial, aunque la elevacién de [Ca*?]i haya remiti-
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do. Se mantienen asi activados los puentes cruzados
y, por tanto, la contraccién sostenida de las células
musculares lisas, lo que a nivel del cuerpo cavernoso
se traduce en el estado de flacidez. Otro mecanis-
mo adicional por el que la ROCK podria contribuir
a mantener el estado de contraccién es mediante la
inactivacién, por fosforilacion, de la proteina calpo-
nina contenida en los filamentos finos que, como se
menciond arriba, parece ejercer una funcién inhibito-
ria de la interaccién actina-miosina (13). Al aumento
anémalo de la actividad de la via de sefializacion

Agonistas
(NA, ET1,ATIL,...)
\
SRR Receplores Ky

(g, ETy, AT,)

a®
YL LA

MLCIiactiva

RhoA/ROCK se atribuye ahora un papel relevante en
la patogenia de diversos trastornos vasculares, como
la hipertensién o el vasospasmo (6), asi como la dis-
funcién eréctil (10-12). En consecuencia el desarrollo
de farmacos que la inhiban motiva actualmente un
activo campo de investigacién sobre la misma.

» Seiiales relajantes del musculo liso cavernoso

La relajacién del misculo liso cavernoso, y
por tanto el inicio y mantenimiento de la ereccién
del pene, se puede inducir por diversos mensajeros

membrana celular

L XXX XXX XXX DX XK

* Activacion de los
puentes cruzados
Actina-Miosina y
contracciéon
(FLACIDEZ)

FIGURA 2. Mecanismo de la regulacion de la confraccion del misculo liso cavernoso inducida por agonistas por
las vias (i) dependiente del Ca+2 (derechal y [ii] de sensibilizacion al Ca*? [izquierda). La unién de los agonistas
a sus receptores de membrana activa la PLC, que cataliza la formacién de IP3 y DAG. (i) IP3 eleva [Ca*?]i al pro-
mover su enfrada desde el espacio extracelular y su liberacién desde el reficulo endopldsmico. Al aumentar [Ca*?]i
la calmodulina (Cam] liga este ién y el complejo resultante (Ca-Cam) se une a la MLCK activandola. Se produce
asi la fosforilacién de la cadena ligera reguladora de la miosina (MLC) y la activacién de los puentes cruzados ac-
tina-miosina, iniciéndose la contraccion del misculo liso. (i) Paralelamente es activada la proteina reguladora RhoA
que, a su vez, activa a la ROCK. Esta fosforila a la MLCP, lo que la mantiene inactiva. la ROCK  también activa,
mediante fosforilacién, la proteina inhibidora de la MLCP Pl-17 que es activada asi mismo por la PKG (activada
por DAG). El resultado neto es el mantenimiento de la MLC en estado fosforilado (activo), y el misculo liso contrai-
do, aunque [Ca*?]i haya descendido a niveles basales. Los receptores y la MLC se muestran como rectangulos,
los enzimas como elipsoides. Las enzimas y configuraciones formas moleculares que promueven la confraccién del
misculo liso se indican en rojo.
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intercelulares procedentes de diversas fuentes. Asi
pueden ser liberados por los nervios erectores (pa-
rasimpdticos) como el éxido nitrico (NO), el péptido
intestinal vasoactivo (VIP) o el ATP. También pueden
generarse en el endotelio, como NO o prostanoides
vasodilatadores (como prostaglandinas E1 y E2) (7)
(Tabla 1). Actdan uniéndose a receptores especificos
con diversas localizaciones en las celulares muscu-
lares lisas, de lo que resulta la generacién de “se-
gundos mensajeros” intracelulares, moléculas que
actuando sobre diversos sistemas enzimdticos efec-

tban la relajacién del aparato contréctil (Figura 3).

NO

membrana celular (difusfén)
R

RhoA
inactiv

XX REy|

o @

' (mhrb:c:on)

MLCP inactiva

Hay consenso general en que la via de sefalizacién
de mayor relevancia fisiolégica para la iniciacién y
mantenimiento de la ereccién peneana es el sistema

NO/cGMP/PKG (1-5, 14,16).

El NO es generado por la reaccién del ami-
noécido L-arginina con oxigeno molecular, proceso
catalizado por una familia de enzimas, las NO sinta-
sas (NOS). Las isoformas presentes en las terminacio-
nes de los nervios erectores (NNOS) y en las células
endoteliales (eNOS) son activadas al unirse a ellas el
complejo Ca-Cam (que es un regulador de mltiples

(VIP, PGE, ATP,...)

Receptores
| especificos

GMP

* Inactivacion de los
puentes cruzados
Actina-Miosina y
Relajacion
(ERECCION)

FIGURA 3. Mecanismos moleculares de la relajacion del misculo liso cavernoso. La unidn de los mediadores
intercelulares a sus respectivos receptores (la sCG citosélica para el NO y receptores de membrana asociados a
la adenil ciclasa para los ofros) lleva a la generacion de los nucledtidos ciclicos cGMP y cAMP, que activan a sus

respectivas protein kinasas (PKG y PKA). Estas fosforilan diversas proteinas, incluidos canales iénicos de la membra-
na celular y fransportadores de Ca*? hacia el reficulo endoplésmico, de lo que reduce los niveles de [Ca*?]i y de
Ca-Cam. En consecuvencia la MLCK deja de ser activada. Paralelamente la PKG desactiva el mecanismo de sensi-
bilizacién al calcio al inhibir la activacion de RhoA, y asi la actividad de ROCK, permitiéndose a la MLCP pasar a
su forma activa (defosforilada). la MLCP activada defosforila la MLC, inhibiéndose la actividad contractil. Aunque
menos documentado (simbolo 2|, es probable que PKG y PKA también catalicen de modo més directo la defosfo-
rilacién de la MLCP. Las actividades enzimdticas y estados moleculares que promueven la relajacion se muestran
en verde, las enzimas que los limitan en rojo. las vias que resultan activadas se indican en trazo continuo y las que
son inhibidas en frazo discontinuo. Véanse los pies de las figuras anteriores para explicacién de ofros simbolos.
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funciones celulares). Asi, la llegada de potenciales
de accién a las terminaciones de los nervios erecto-
res produce un aumento de [Ca*?]i en las mismas, su
unién a calmodulina alli presente y la inmediata ac-
tivacién de la nNOS, generdndose NO que difunde
hacia las células musculares lisas iniciando su relajo-
cién. Se considera éste el primero de la sucesion de
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eventos, a nivel del cuerpo cavernoso, que determi-
nan la respuesta eréctil fisiolégica. Paralelamente los
nervios erectores activados liberan acetilcolina que,
actuando sobre receptores muscarinicos en la mem-
brana de las células endoteliales, aumenta en ellas
los niveles de [Ca*?]i y por ende de Ca-Cam, que
activa la eNOS. EI NO asi generado por el endotelio

3
Esfuerzo de cizalladura ——— 3] SANGRE
4 2

eNos ) ENDOTELIO

CoMR [T*
T AcCol l l l
NERVIO ERECTOR VIP PGE Endotelinal Angiotensina ll
(parasimpatico) .—b NO l
VIP-R ET-R — AT-R

NA F 3 \

® '
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Relajacmn
ERECCION
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Contraccion
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| ColM-R |
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FIGURA 4. Esquema de las principales sefiales inter- e infracelulares que intervienen en el control de la activi-
dad contréctil del misculo liso cavernoso. En el lado izquierdo de la figura se ha esquematizado la interaccién
presindptica reciprocamente inhibitoria enfre las terminaciones nerviosas parasimpdticos y simpdticas mediante
sus neurofransmisores “clésicos” acetilcolina (AcCol | y noradrenalina (NA). En el estado de vigilia, en ausencia
de excifacion sexual los érganos eréctiles se encuentran en estado de flacidez, consecuencia del predominio de

sefiales procontractiles que actian sobre receptores de la membrana de las células musculares, como las esquema-
tizadas a la derecha del diagrama. Entre ellas destacan la accién ténica de las fibras simpdticas (liberando NA) y
sefiales generadas en el propio tejido (como la endotelina); entre todas mantienen el misculo cavernoso contraido
probablemente mediante una combinacién de mecanismos dependiente del Ca*? y de sensibilizacion al Ca*?.  la
excitacion sexual provoca la descarga de NO por los nervios erectores y su liberacién por el endotelio estimulado
por la acefilcolina también liberada por aquellos y probablemente por sefiales mecénicas como el esfuerzo de
cizalladura producido por la sangre entrante. EI NO ejerce varias acciones sobre las células musculares lisas, que
favorecen su relajacién. A esta via NO/sGC/cGMP/PKG se afribuye la mayor importancia para la regulacién
fisiolégica de la ereccion. La via cAMP/PKA, activada por mensajeros como el péptido infestinal vasocactivo
(VIP) 'y las prostaglandinas E (PGE), es probable que tenga un papel complementario. Ambos nucledtidos ciclicos
son inactivados por diversas fosfodiesterasas (PDE), de distinta especificidad. En el cuerpo cavernoso humano el
cGMPc, es inactivado por la PDES y el AMPc por las PDE 3y 4. los recepiores se representan como recténgulos,
las enzimas como elipsoides. Las flechas verdes y rojas indican, respectivamente, las vias facilitadoras e inhibidoras
de la ereccion.
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se afiade al liberado por las terminaciones nerviosas
contribuyendo a mantener la relajacion del misculo
liso cavernoso, y por tanto la ereccién, iniciada por
aquellas (Figura 4). La actividad de la eNOS es regu-
lada por numerosas sefiales, ademds de las nerviosas
(7); de especial relevancia parece su activaciéon por
el esfuerzo de cizalladura (“shear stress”) resultante
de la entrada de sangre y, probablemente, de los
movimientos de friccién del pene.

El NO es un gas muy liposoluble y como
tal difunde libremente a través de las membranas
celulares hasta el citosol de las células musculares
donde encuentra a la enzima guanil ciclasa soluble
(sGC), a la que activa para generar guanosin mono-
fosfato ciclico (cGMP), el principal mediador intrace-
lular de las acciones fisiolégicas del NO. Los otros
mensaijeros intercelulares relajantes del misculo liso
cavernoso ejercen su efecto uniéndose a receptores
acoplados a proteinas G que estdn localizados en la
membrana de dichas células. La unién de sus ligan-
dos especificos se traduce en la activacion del enzi-
ma adenil ciclasa que genera adenosin monofosfato

ciclico (CAMP).

Ambos “segundos mensajeros” ejercen gran
parte de sus efectos al unirse, activandolas, a sen-
das protein cinasas (PK); el cGMP activa la PKG vy el
cAMP la PKA las cuales, mediante la fosforilacion de
diversas proteinas “diana”, esencialmente enzimas y
canales iénicos, llegan a producir la relajacién del
aparato contréctil de las células musculares lisas (Fi-
gura 3).

El mecanismo tradicionalmente aceptado por
el que los aumentos de cGMP, o de cAMP, inducen la
relajacién del mosculo liso implica, en Gltimo término,
el descenso de [Ca*?]i, lo que impediria la formacién
del complejo Ca-Cam necesario para la activacién
de la MLCK. Sin embargo, como se apunté en la sec-
cién anterior durante la respuesta contractil produci-
da por agonistas, tras la elevacién inicial de [Ca*?]i
que inicia la contraccién del masculo liso, en la sub-
secuente fase de mantenimiento [Ca*?]i decrece a ni-
veles similares a los de reposo (8-9). Dicha fase “de
mantenimiento” de la contraccién es en la que cabe
esperar se encuentre el masculo liso cavernoso duran-
te el estado mds habitual del pene (flacidez), por lo
que parece improbable que el mecanismo de su rela-
jacién, para provocar la ereccién, inducida por el sis-
tema NO/cGMP/PKG (o, en su caso, el cAMP/PKA)
se base en la disminucién de unos niveles de [Ca*?]i
ya de por si bajos (10). Un mecanismo alternativo
propuesto es el que la PKG, activada por el sistema
NO/cGMP [y posiblemente también la PKA activada
por la via del cAMP) inhibe al sistema de sensibi-
lizacién al calcio RhoA/ROCK, lo que previene la

inactivacién por éste de la MLCP (17) (Figura 3). La
relevancia de dicho mecanismo para la ereccién del
pene se corrobora por la respuesta eréctil a la inyec-
cién intracavernosa de inhibidores de ROCK docu-
mentada en modelos animales (10-11, 18). Ademés
del referido mecanismo de inhibicién” de la MLCP,
se ha propuesto que esta enzima puede ser también
directamente activada por la PKG y la PKA, a través
de un mecanismo més bien complejo que implica una
suerte de “fosforilacién competitiva”, (19).

La sefializacién intracelular por parte de los
referidos nucleétidos ciclicos se termina por la accién
de una serie de enzimas, las fosfodiesterasas (PDEs),
que catalizan la hidrélisis del anillo ciclofosfato del
cGMP y cAMP resultando los nucledtidos inactivos
GMP y AMP respectivamente (20-21). En los mami-
feros se han identificado al menos 11 familias co-
dificadas por diferentes genes. Se diferencian unas
de ofras por su especificidad de sustrato, asi unas
degradan solamente cGMP (como las PDE 5, 6y 9),
otras cAMP (PDE 4, 7 y 8) y otras ambos (PDE 1, 2,
3,8,9, 10y 11), aunque con distintas afinidades o
eficiencia de la catdlisis (por ejemplo, la PDE3 mues-
tra mayor actividad enzimética frente al cAMP que
para el cGMP); hay también diferencias en cuanto
a su regulacién (por los nucleétidos ciclicos o por
fosforilacién) y en su expresion en distintos tejidos. En
los cuerpos cavernosos del pene humano se expresan
las PDE 3, 4 y 5; siendo la PDE5 mas abundante y
de mayor importancia funcional (22, 23). Ello es con-
gruente con el concepto ampliamente aceptado de
que el principal sistema de regulacién fisiolégica de
la ereccién del pene en el hombre es la via de sefali-
zacién NO/cGMP/PKG regulado por la PDE5 y con
la alta eficiencia demostrada por los farmacos ora-
les que inhiben selectivamente esta enzima (PDES5Is)
para facilitar la ereccién peneana en una mayoria de
los pacientes aquejados de disfuncién eréctil (24).

Las referidas vias de sefializacion del cGMPc
y del cAMP se influyen mutuamente (25-26). Por
ejemplo, los PDE5Is no solo elevan los niveles intrace-
lulares cGMP, también aumentan indirectamente los
de cAMP al competir aquel por el centro catalitico
de la PDE3; a su vez el cAMP puede actuar como un
inhibidor competitivo de la PDE5. Por otra parte, en
modelos animales, la administracién intracavernosa
repetida de PGE1, que activa primariamente la via
del cAMP (Figura 4), induce un aumento de los en-
zimas productoras de NO en los nervios erectores
y el endotelio asi como de las respuestas eréctiles y
de liberacién de NO tras la estimulacion de aquellos
(27). Tal fenémeno implicaria una amplificacién de
la via del GMPc, por lo que cabe esperar aumente
el efecto de los PDESIs. En consonancia con ello en
muchos pacientes no respondedores inicialmente al
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tratamiento con PDE5Is, una breve serie de inyeccio-
nes intracavernosas pautadas de PGE1 permite que
respondan ulteriormente a los PDESIs orales tomados
a demanda, incluso a dosis menores a las que antes
se habian mostrado inefectivas (28).

CONCLUSION

Los estados fisiolégicos de flacidez o de
ereccién del pene resultan de la interaccién de diver-
sas vias de sefializacién molecular, inter- e intracelu-
lares, que promueven la contraccién o la relajacién
de las células musculares lisas del cuerpo cavernoso
resumidas en la Figura 4.

En el estado de flacidez, més frecuente, hay
una actividad ténica de la inervacién simpdtica con
liberacién de NA que, ademds de mantener inhibi-
dos los nervios erectores a través de receptores pre-
sindpticos a2, genera sefiales contréctiles en el mis-
culo liso cavernoso, con la cooperacién probable de
sefiales vasoconstrictoras procedentes del endotelio.
Todas ellas actan sobre receptores de membrana de
las células musculares lisas que activan la PLC con
la generacién de los mensajeros intracelulares IP3 y
DAG. El resultado es un aumento transitorio de [Ca*?]i
que inicia la respuesta contréctil y la activacién pa-
ralela del mecanismo de “sensibilizacién al calcio”
operado por la via RhoA/ROCK, que la mantiene.
Una sobre-expresién de ésta parece contribuir a la
patogenia de diversos trastornos vasculares como la
hipertensién, el vasoespasmo o la disfuncién eréctil.

La estimulacién sexual se traduce en poten-
ciales de accién en los nervios erectores, activindose
su nNOS y generando NO que inicia la respuesta
eréctil; la liberacién concomitante de acetilcoling,
ademas de inhibir presindpticamente la liberacién de
NA en los nervios simpdticos, activa la eNOS del en-
dotelio, probablemente con la contribucién de otras
sefiales como el esfuerzo de cizalladura, y el NO
producido por ésta se suma al de origen neural. La
entrada de NO por difusién a las células musculares
lisas genera en ella cGMP que, activando la PKG,
produce en ellas una serie de reacciones que llevan
a la disminucién de [Ca*?)i y la inactivacién del me-
canismo de sensibilizacién al calcio y consecuente-
mente a la relajacién del misculo liso cavernoso. A
este sistema principal de sefializacién erectogénica
se afiade, con efectos similares, el formado por la
via cAMP/PKA, activada por diversos mensajeros in-
tercelulares de origen neural y paracrino. La accién
de dichos nucledtidos ciclicos se termina cuando son
inactivados por las PDEs. La inhibicién farmacolégica
de estas enzimas, particularmente la PDE5 (especifi-
ca del cGMP), facilita considerablemente la respuesta

eréctil. Los mecanismos de infercomunicacién existen-
tes entre las diversas vias de sefializacién erectogé-
nicas (cGMP y cAMP) pueden también aprovecharse
en la terapia farmacolégica de la disfuncién eréctil.

Es de esperar que la presente descripcién,
aunque muy simplificada en aras de la claridad,
ayude a una mejor comprensién de los mecanismos
moleculares que producen los estados de flacidez y
ereccion del pene, sus alteraciones en diversas pa-
tologias y las posibilidades que ofrecen de interven-
cion terapéutica.
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