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Abstract

Description of the topic: Erectile dysfunction is a prevalent con-
dition among the male population and can result from various
factors such as hormonal, metabolic, infectious, or anatomical
issues. Infections caused by viruses such as Human Immuno-
deficiency Virus (HIV), Herpes Simplex Virus, Varicella-Zoster
Virus, Human Papillomavirus (HPV), Human T-lymphotropic
Virus type 1 (HTLV-1), Dengue virus, and SARS-CoV-2 have
been found to be associated with erectile dysfunction through
different physiological mechanisms. In many cases, these infec-
tions interact with the immune system, leading to the develo-
pment of a localized or generalized inflammatory response of
varying intensity.

Relevance: Certain viral infections can directly affect the tissues
of the male reproductive system, resulting in erectile dysfunc-
tion. These infections can damage the nerves and blood vessels
that are essential for achieving and maintaining an erection.
Conclusion: Erectile dysfunction is of multifactorial origin, and
according to the reviewed literature it can be triggered by some
vascular sequelae induced by viral infections, including those
produced by the acquired immunodeficiency virus (HIV), her-
pes simplex virus, zoster, human papilloma (HPV), human lym-
photropic virus type I (HTL1), Dengue and SARS-CoV2.
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Introduccion

Resumen

Descripcion del tema: La disfuncion eréctil es una condicion
prevalente en la poblacién masculina, puede ser el resultado de
un problema de caricter hormonal, metabdlico, resultado de
procesos infecciosos, o anatémicos. Las infecciones por el virus
de inunodeficiencia adquirida (VIH), virus del herpes simple,
zbster, virus del papiloma humano (VPH), virus linfotropico hu-
mano tipo I (VHTL1), dengue y SARS-CoV2 se relacionan con
disfuncion eréctil por diferentes mecanismos fisiopatologicos.
En la mayoria de los casos resultado de la interaccién con el siste-
ma inmunologico, lo cual conduce al desarrollo de una respuesta
inflamatoria local o generalizada de variada intensidad.
Relevancia: Algunas infecciones por virus pueden afectar direc-
tamente los tejidos del sistema reproductor masculino y causar
disfuncién eréctil, debido a que estos pueden dafar los nervios
y los vasos sanguineos necesarios para lograr y mantener una
ereccion.

Conclusion: La disfuncion eréctil es de origen multifactorial, y
de acuerdo con la literatura revisada puede ser desencadenada
por algunas seculeas vasculares inducidas por infecciones vira-
les, incluidas las producidas por el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH), virus del herpes simple, zoster, virus del papilo-
ma humano (VPH), virus linfotropico humano tipo I (VHTL1),
dengue y SARS-CoV2.

La disfunciéon sexual se define como la ausencia
o alteracion de una o varias fases de la respuesta
sexual (deseo, excitacién, orgasmo y resolu-
cion).(V Este trastorno impacta negativamente
el equilibrio biopsicoemocional de los pacientes
que la padecen y por tanto generando estrés,
ansiedad o angustia. No cabe duda del impacto
negativo que trasciende los estereotipos socia-
les, de hecho, esta condicioén esta enmarcada de
manera errénea en la falsa sensacion de perdida
de masculinidad.®

Dentro de las disfunciones sexuales mas-
culinas, la disfuncién eréctil y la eyaculacion
precoz son las mds prevalentes,® siendo de
interés para esta revision la primera. Esta pa-
tologia en particular afecta aproximadamente a
100 millones de hombres en todo el mundo,®
y debido a la relacién con multiples comorbili-
dades, se espera que para el afio 2025, al menos
332 millones de hombres tendrdn algun tipo
de disfuncion eréctil.®® Las investigaciones en
este campo han identificado varios mecanismos
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moleculares implicados en el desarrollo de esta enfermedad, incluidos el 6xido nitrico, guanosina
monofosfato ciclica (cGMP)/proteina quinasa G (PKG), especies reactivas de oxigeno, el sistema
renina angiotensina y ciertas citoquinas proinflamatorias como el TNF-a.© Ademas, se han descri-
to factores que juegan un papel determinante en el desarrollo de disfuncién eréctil, sin embargo,
los mis comunes son los de tipo organico, psicologico, estructurales e infecciosos. Dentro de los
factores infecciosos relacionados con el desarrollo e instauracion de disfuncion eréctil se encuen-
tran las secuelas vasculares inducidas por infecciones virales producidas por el virus del dengue,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), SARS-CoV-2, virus linfotropico humano de células
tipo 1 (HTVL1), hepatitis y herpes, los cuales afectan significativamente a la personas en la actua-
lidad. De ahi que el objetivo de esta revision es describir la asociacién entre disfuncion eréctil e
infecciones virales y sus posibles mecanismos fisiopatolégicos.

Ereccion y disfuncion eréctil

La respuesta eréctil en los hombres supone una serie de fases que incluyen; latente, tumescente,
ereccion completa, ereccién rigida y detumescencia, en estas participan varios factores de tipo
nerviosos, vasculares y psicogenos, cuya finalidad es aumentar el flujo de sangre hacia el cuerpo
cavernosos. Una vez se consigue aumentar el riego sanguineo hacia el cuerpo cavernoso, los es-
pacios sinusoidales se expanden, dando como resultado la ereccion.® La ereccion o flacidez del
pene estd determinada por mecanismos que favorecen ya sea a la contraccion o relajacion de la
musculatura lisa, 1a cual es regulada por una combinacion de control adrenérgico (noradrenalina),
control miogénico intrinseco y factores de contraccién derivados del endotelio como lo son las
prostaglandinas y endotelinas.®

Tras la excitacion sexual, se estimula la liberacién de acetilcolina de las fibras nerviosas coli-
nérgicas parasimpaticas, asi como 6xido nitrico (NO) de las fibras nerviosas no colinérgicas, este
ultimo, es un potente vasodilatador local en las células endoteliales del pene. Una vez en el pene,
el NO aumenta la produccién endégena de monofosfato de guanosina ciclico a partir de trifosfa-
to de guanosina por la activacion de la guanilciclasa presente en las células del musculo liso del
cuerpo cavernoso. El monofosfato de guanosina ciclico activa a la proteina quinasa dependiente
de monofosfato de guanosina y conlleva a una disminucién de los niveles de calcio intracelular
y a la relajacion del musculo liso vascular.(” Todo lo anterior garantiza la erecciéon del miembro
masculino,” como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1
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No obstante, este proceso se ve afectado por: a) desregulacion del NO)/guanosina monofosfato
ciclica (cGMP)/proteina quinasa G (PKG) (los niveles intracelulares de ¢cGMP juegan un papel
importante en la ereccién masculina, se ha demostrado que su disminucion favorece la disfuncion
en la ereccion, debido posiblemente a la conversion de cGMP en 5-guanosina monofosfato por la
fosfodiesterasa tipo 5, la cual aumenta en condiciones que privan o disminuyen la produccién en-
dégena de 6xido nitrico); b) Inhibicién de las 5-fosfodiesterasas (PDE-5), enzimas que inactivan
la adenosina monofosfato ciclico (AMPc) y el GMPc, los cuales acttian como segundos mensajeros
para la produccién de NO; ¢) el estimulo persistente y cronico de la fosfodiesterasa tipo 5 que
disminuye los niveles de GMPc en el cuerpo cavernoso, conllevando a niveles persistentes de
calcio intracelular, menos relajaciéon de la musculatura lisa del cuerpo cavernoso y finalmente
menor flujo sanguineo en el tejido eréctil; y d) dafio endotelial, y la capacidad de relajacion y
contractil del cuerpo cavernosos, como ocurre en enfermedades como la hipertension, la diabetes,
la obesidad.®-'” Todo lo anterior conduce a fenémeno opuesto conocido como disfuncién eréctil.

Anteriormente, se creia que la disfuncion eréctil se debia a un problema psicégeno, pero actual-
mente la evidencia ha mostrado que mas del 80% de los casos se debe a un problema organico.®
Tanto asi que en la actualidad las causas de disfuncion eréctil se pueden clasificar como disfuncion
eréctil de causas endocrinas y no endocrinas."? Dentro de las causas no endocrinas se encuentran
las secuelas vasculares inducidas por infecciones del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
virus linfotropico humano de células T tipo 1 (VHTL1), herpes simple, herpes zoster (HVS,HVZ),
virus de la hepatitis By C, virus SARS-CoV2, Tabla 1.
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Tabla 1. Causas de disfuncion eréctil
Endocrinas No endocrinas

* Vasculogénica (+ comun): dislipidemias, hipertension,
oHi di ateroesclerosis, fumar.
ipogonadismo L e . L
P g . *Neurogénicas: lesion médula espinal, esclerosis multiple,
*Diabetes mellitus
* Obesidad

*Sindrome metabdlico

lesiones sacras S2-S4.

*Jatrogénicas: cirugia pélvica radical, fractura pélvica,
lesion nervio cavernosos, lesion arteria pudenda accesoria.
*Infecciones; virales: SARS-CoV2, VIH, hepatitis, HTLV1,
herpes simple, zoster.

*Hipo — hipertiroidismo.

*Farmacos: drogas recreativas, tiazidicos, bloqueadores
B, espironolactona, antidepresivos triciclicos,
benzodiacepinas, fenitoina, opidceos.

*Traumatismos: de pelvis, de médula espinal.

Tomado de: Yafi FA, Jenkins L, Albersen M, et al. Disfuncion erectil. Imprimadores Nat Rev Dis . 2016;2:16003. Publicado
el 4 de febrero de 2016. doi:10.1038/nrdp.2016.3.®

Disfuncion eréctil e infecciones virales

A continuacion, se describe el efecto documentado de las secuelas vasculares inducidas por infec-
ciones virales en la disfuncion eréctil.

Infeccion por SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 y disfuncion eréctil se relacionan por los mismos mecanismos fisio-
patoldgicos que conectan a la infeccion por SARS-CoV2 y el dano endotelial sistémico, asi cuando
una persona se expone al virus y este ingresa al cuerpo, la proteina S se ancla a la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2), la cual convierte la angiotensina I en angiotensina II mediante una
serie de procesos activados por el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). La ECA2 se
encuentra en células epiteliales respiratorias, células alveolares, cavidad oral, rifidn, testiculo, higa-
do, intestino, cerebro y en el endotelio vascular, de ahi que sea un blanco para el SARS-CoV-2.(1219
La unioén del virus con la ECA2 es facilitada por la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2),
esta permite el acoplamiento y el paso del virus al endotelio capilar.(*

Una vez en el endotelio vascular se activan citoquinas inflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1p,
las cuales producen un proceso de hiperinflamacion sistémica, y favorecen la inmunogénesis de
la disfuncion eréctil. A su vez, se ha demostrado que el estrés oxidativo inducido por la respuesta
hiperinflamatoria puede conllevar a suprimir el eje hipotalimico-pituitario-testicular (HPT), y por
ende a una disminucién de la hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo (FSH)
y niveles de testosterona.(4-1)
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En pacientes infectados por este virus, el estado hiperinflamatorio y el dafio endotelial, produ-
cen cambios tromboembdlicos en la luz vascular, asociados con formaciéon de imnunotrombosis;
eventos que a nivel de la vasculatura de los cuerpos cavernosos pueden alterar el flujo de sangre,
y conducir a obstruccion e impedir el riego sanguineo.® Por otra parte, los estudios histopato-
logicos en pacientes que padecieron COVID-19 muestran una expresion endotelial disminuida
de la enzima 6xido nitrico sintasa en los cuerpos cavernosos, que se ve favorecida por los bajos
niveles de testosterona lo cual podria favorecer a una mayor disfuncién endotelial y atenuacion de
la vasodilatacion del tejido cavernoso ligado al endotelio y atrofia de las células del masculo liso
vascular.@41517 ,os mecanismos mediante el cual la infeccion por SARS-CoV2 produce disfuncion
eréctil se muestran en la Figura 2.

Figura 2

Estres
oxidative”

La evidencia muestra que la infeccién por COVID-19 afecta la respuesta eréctil, al punto de
producir disfuncion, inclusive el nimero de pacientes diagnosticados con esta patologia durante la
pandemia por COVID-19 se increment6. Adicionalmente, se ha evidenciado que la infeccion induce
en pacientes disfuncion endotelial, hipogonadismo subclinico y deterioro de 1a hemodinidmica pul-
monar; factores de riesgos atribuibles al desarrollo y aparicion de disfuncién eréctil.”

Por otro lado, se ha encontrado que pacientes con COVID-19 tienen niveles mas bajos de tes-
tosterona y menor aporte de oxido en las células endoteliales, lo que se traduce en un decaimiento
de la respuesta eréctil.('®
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Un paso obligado para que se dé la infecciéon por SARS-CoV2 es la unién al receptor ECA2 me-
diado por la proteasa transmembrana serina 2, que escinde el receptor y facilita 1a entrada del virus,
como se menciond anteriormente.® Por tanto, la expresion de ECA2 juega un papel importante
en la infectividad del virus. La expresion de ECA2 en el tejido del pene se relaciona con la edad,
a tal punto que se han informado expresiones mas altas en pacientes entre 20-30 afilos y menor
expresion en mayores de 60 afios. Supone esto que los pacientes jovenes tienen mayor riesgo de
sufrir dafo testicular posterior a la infecciéon por SARS-CoV2.2?

La afectacion testicular induce hipogonadismo de inicio tardio o temprano, con la consecuente
disminucién de hormonas fundamentales en la erecciéon como la testosterona. Se ha observado
que el estado hiperinflamatorio de la infeccién por SARS-COV2 se caracteriza por citoquinas
que también estdn asociadas con el empeoramiento de la disfuncién sexual masculina, incluidos
TNF-0, IL-6 e IL-1pB; respuesta hiperinflamatoria que puede empeorarse debido a los bajos niveles
de testosterona encontrada en los pacientes con SARS-CoV2, lo cual aumenta el dafio endotelial y
genera una menor respuesta eréctil.?%? La afectacion testicular y su consecuente alteracion en la
testosterona ha sido reportada en varios estudios, como se muestra a en la Tabla 2.

Tabla 2. Reportes de la implicacién de infeccion por SARS-CoV-2 y testiculos

Autores Conclusion

Uno de los fendmenos mas notables es la infiltracion leucocitaria, que podria
disminuir la produccién de testosterona por alteracion en las células de Leydig;
Ferran Garcia et al.*» con su consecuente dafio a la barrera hematotesticular, de lo cual, las citoquinas
inflamatorias, podrian activar la respuesta autoinmune y producir el desarrollo de
autoanticuerpos.

Se ha sugerido un posible tropismo del SARS-CoV-2 en los tejidos testiculares.
Un estudio realizado en 81 pacientes en edad reproductiva con infecciéon por
Kharbach et al.?V SARS-CoV-2 y 100 hombres sanos mostro niveles bajos de testosterona, hormona
luteinizante y niveles de hormonas estimulantes del foliculo en 81 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, lo cual sugiere un potencial hipogonadismo.

Se realiz6 examen post mortem en 12 pacientes con COVID-19, utilizando la técnica
(RT-PCR) para detectar el virus a nivel testicular. Los testiculos de pacientes con
COVID-19 mostraron una lesién tubular seminifero significativa, células de Leydig
reducidas e inflamacién linfocitica leve. Las células de Sertoli se vieron afectadas
predominantemente y mostraron hinchazoén, vacuolacion y rarefaccion citoplasma,
y desprendimiento de las membranas basales tubulares.

Yang et al.®?
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Varios estudios han descrito la relacion entre los miembros de la familia SARS-
CoV y la orquitis, inclusive sin que se detecte el SARS-CoV en el tejido testicular.
La union del virus al receptor ECA2 puede producir inflamacion del tejido. En
relacion al SARS-CoV-2 se cree que induce una vasculitis sistémica, lo cual puede
ser otra posible causa del dafio testicular.

La Marca et al.®®

Existe una posibilidad de que la infeccién por SARS-CoV-2 pueda cudsar dafio
testicular. Este dafo puede ser causado por la invasion viral directa a través de la
union del virus SARS-COV2 a los receptores ACE2 o secundaria a una respuesta
inmunoldgica e inflamatoria.

Abobaker et al.*®

La evidencia muestra que los pacientes con COVID-19 grave podrian tener

un sindrome de tormentas de citoquinas, este sindrome hiperinflamatorio, el
cual se acompafia de fiebre sostenida, hipercitocinemia lo cual puede impactar
negativamente la salud reproductiva masculina.

Younis et al.23)

Al analizar a 31 pacientes positivos para SARS-CoV-2, los investigadores
encontraron que algunos pacientes desarrollaban hipogonadismo. En este mismo
estudio, los niveles de testosterona total o libre, actuaron como predictores de mal
prondstico, al aumentar morbilidad y un mayor riesgo de requerimiento de unidad
de cuidados intensivos.

Rastrelli et al.*®

Herpes y disfuncion eréctil

La infecciéon por el virus del herpes simple
(HSV), constituye una infecciéon de trasmision
sexual, con una prevalencia estimada de 53.9%
para HSV tipo I y 15.7% para HSV tipo I1.?7
Generalmente producen infeccién oral y anoge-
nital, pero, ademads, aunque en menor medida
pueden presentarse casos de mieloradiculitis
sacra, en la cual por el neurotropismo que tiene
el HSV por los ganglios de la raiz dorsal sacra,
conlleva desmielinizacién axonal, conduciendo
a una disminucion en el estimulo nervioso al te-
jido del pene y por tanto a disfuncion eréctil. @®

Por su parte la varicela zoOster es una
enfermedad neuropatica dermatomal, cuya
afectacion sobre el dermatoma sacro es un
fenémeno raro, que suele causar retencion
urinaria, disfuncién de la vejiga, y rara vez
disfuncion eréctil, cuyo curso se presenta de
forma transitoria.®”

Se ha llegado a considerar que la inflama-
cion causada por patdégenos ya sea virales o
bacterianos desempefia un papel importante en
el proceso de ateroesclerosis por acumulacion
de lipidos, que en el caso de infecciones por
HSV puede provocar oclusiéon de las arterias
cavernosas por acumulacion de placas ateroes-
clerdticas.®® Por otra parte, las infecciones por
HSV pueden afectar la relajacién del musculo
liso ya sea por mecanismos dependientes o
no del endotelio; y se ha observado que los
leucotrienos, bradicinina, especies reactivas
de oxigeno y el TNF-o, pueden afectar la fun-
cion vascular y participar en la aparicion de
disfuncién eréctil en pacientes con infeccion
por HSV.G” Otros estudios han asociado a la
variante herpes zéster con disfuncién eréctil
por un mecanismos distinto al del HSV.(3132
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Hepatitis

La prevalencia de disfuncién eréctil en pacien-
tes con enfermedad hepitica crénica oscila
entre el 14% y 78%.%% La inflamacion, el estrés
oxidativo y la elevacion de reactantes de fase
aguda como la proteina C reactiva se relacionan
con el desarrollo de disfuncion eréctil mediante
el dafio endotelial que esta infeccién produce, la
cual genera una disminucién de 6xido nitrico en
las células endoteliales, dificultando la capaci-
dad vasodilatadora y eréctil.®® Se ha reportado
una prevalencia de disfuncion eréctil de 8.6 % y
el 41.2 % para aquellos con virus de 1a hepatitis
C y virus de la hepatitis B, respectivamente. En
pacientes cirroticos y alcohdlicos, la disfuncion
eréctil se puede atribuir al efecto toxico del eta-
nol en las gobnadas, suponiendo un mayor riesgo
de desarrollar disfuncion eréctil. 343

Linfotrépico humano de células tipo 1
(HTLV-1)

Es poco el conocimiento que se tiene en rela-
cion con el compromiso de la funcion sexual en
pacientes infectados por el virus linfotrépico
humano de células tipo 1 (HTLV-1), no obstan-
te, la disfuncion eréctil ocurre en mas del 50%
de los pacientes con esta infeccion, que se ve
agravada o potenciado por el grado de afecta-
cion neuroldgica que pueda llegar a presentar
el paciente.G®

El mecanismo fisiopatolégico por el cual el
virus HTLV-1 produce disfuncién eréctil no es
muy claro pero se cree que guarda relacion con
los mecanismos propuestos en otras entidades
como lo es 1a esclerosis multiple. En condicio-
nes normales la inervacion del pene proviene
del sistema auténomo FS (T11 — L2) y FP (S2-

S4) asi como también inervaciébn somatica,
que se encarga de llevar la inervacion a los
musculos isquiocavernosos y bulbocavernosos.
En aquellos pacientes con infeccién por el virus
HTLV-1, se ha atribuido como causa de disfun-
cion eréctil, al compromiso degenerativo de los
nervios espinales S2-§4.67

Mielitis transversa posdengue

El dengue es producido por cuatro serotipos de
los cuales, el 2 y 3 se destacan por causar com-
plicaciones a nivel neurolégico. Aunque estos
deterioros son muy raros, pueden causar dafio
a nivel de la columna vertebral por invasion di-
recta del virus, desencadenando asi una serie de
inmunorreaciones que conlleva a la aparicion
mielitis transversa (afectaciéon del segmento
T1-T10 de la médula espinal toracica).®® La
principal manifestacion de esta enfermedad es
el deterioro de los miembros inferiores seguido
de sintomas como la disfuncién eréctil y mic-
cional.G®

Virus de la
(VIH)

inmunodeficiencia humana

En pacientes infectados por el VIH, la preva-
lencia de disfuncién eréctil oscila ampliamente
entre el 7% y el 74%.%% Existen cuatro factores
relacionados con la aparicién de esta patologia:
a) trastornos mentales, b) farmacolédgicos, c)
trastornos hormonales y d) otros trastornos
morbidos.“? Se ha descrito en la literatura la
posible producciéon de hipogonadismo como
uno de los trastornos endocrinos mas frecuen-
tes en pacientes positivos para VIH, inclusive
se considera como la causa de disfuncion eréc-
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til mas frecuente antes del tratamiento antirre-
troviral.®? Ademas de esto, se ha encontrado
hiperprolactinemia en algunos pacientes VIH
positivos, que es un agente causal de la disminu-
cion de la liberacion de gonadotropinas.“? Por
otra parte, antirretrovirales como el indinavir y
la nevirapina se han asociado con el deterioro
de la ereccién en estos pacientes. 143

Virus del papiloma humano (VPH)

A esta familia pertenecen pequefios virus de
doble cadena de ADN que infectan el epitelio
cutdneo y las mucosas. La evidencia a la fecha
sugiere que los pacientes del sexo masculino
con presencia de verrugas genitales tienen una
tasa mas alta de disfuncion eréctil.*» La apa-
ricién de esta patologia puede presentarse por
varios mecanismos, incluidos la inflamacién
sostenida que puede progresar a ateroescle-
rosis la cual tiene un papel importante en su
patogenia,®® y el desarrollo de vasculitis gra-
nulomatosos necrosante que puede alterar la
arquitectura vascular.(46-4®

Conclusion

La disfuncion eréctil constituye un problema
de salud multifactorial que afecta e interfiere
en la calidad de vida de las personas que la pa-
dece. Anteriormente se pensaba que su apari-
cion era el resultado de un desorden organico,
hoy en dia se sabe pueden existir otras causas
involucradas como las secuelas vasculares in-
ducidas por las infecciones virales, hecho que

se evidenci6 en la pandemia por la COVID-19,
donde los pacientes afectados posterior a la in-
fecciéon desarrollaban disfuncion eréctil como
una complicacion de esta enfermedad. Otras
infecciones virales como las producidas por el
virus de la hepatitis B y C, herpes simple y z0s-
ter, virus linfotropico humano, VIH e infeccion
por dengue tambien se han relacionado con el
desarrollo de esta patologia, cada una por me-
canismos directos o indirectos al tejido endote-
lial de los cuerpos cavernosos o por afectacion
nerviosa.
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