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RESUMEN: Objetivo: Evaluar comparativamente la variacién gasométrica en los cuerpos cavernosos durante la
ereccion provocada por el efecto de la inyeccién intracavernosa de una mezcla de drogas vasoactivas (DVA) versus
la provocada con dispositivos de vacio (VAC) en una poblacién de pacientes que consultaron por Disfuncién Eréctil (DE).
Material y Métodos: A un total de 10 pacientes, con una edad promedio de 54 aiios (26-69) que consultaron por DE de
mds de 6 meses de evolucién, se les provocé en forma semanal, consecutiva y aleatoria una ereccién con una inyeccién
intracavernosa de una mezcla de DVA y con un dispositivo de vaclo con banda de constriccién. A los 30 minutos se
tomaron muestras de sangre intracavernosa para la determinacién del nivel de oxfgeno (p0,), diéxido de carbono
(pCO,) y pH. Previamente fue determinada la gasometria de sangre periférica de la arteria radial. Para evitar la in-
fluencia de la administracién secuencial de los métodos empleados en la interpretacion de los resultados se confec-
cionaron 2 grupos segtin el orden de administracién: Grupo 1: DVA, VAC. Grupo 2: VAC, DVA.

Resultados:

. La p0O, post-DVA fue > pO, post-VAC (p <0,0001).

. La pCO, post-DVA fue < pCO, post-VAC (p <0,001).

. El pH post-DVA fue > pH post-VAC (p <0,05).

. La p0O, y el pH de la sangre periférica fue mayor que el de la sangre cavernosa post-DVA y post-VAC (p < 0,05).

. No se encontré diferencia significativa entre pCO, post-DVA y pCO, periférica.

. La pCO, post-VAC fue > que la pCO, periférica (p <0,05).

. No se observd diferencia entre los valores obtenidos en sangre y el orden en que fue aplicado el método (p > 0,05).
Conclusion: -La ereccién ocasionada por la inyeccién intracavernosa de una mezcla de drogas vasoactivas demostré
un aumento significativo en la tensién de oxigeno de la sangre cavernosa en comparacién con la ereccién provocada
por los dispositivos de vaclo, que por el contrario mantuvieron el estado de hipoxia.

(Rev. Arg. de Urol,, Vol. 65, N° 1, P4g. 6, 2000)
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SUMMARY: Objective: In order to investigate the gasomelry variation in the cavernous bodies during the erection
due to intracavernosal injection of a vasoactives drugs mixture (DVA) versus which were provoked with vacuum
devices (VAC) a population of patients which consulted for Erectile Dysfunction (ED) were evaluated.

Material and Methods: We evaluated prospectively 10 male patients, which complained of ED lasting more than 6
months. The age were 54 years in average (26-69). An erection was produced in a weekly, serial and aleatory way with
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an intracavernosal injection of a mixture of DVA and with a vacuum device with a constriction band. 30 minuies after
the erection was allude, samples of intracavernosal blood for determination of the oxygen level (p0O), dioxide of car-
bon (pCO,) and pH were taken. The radial artery blood gasometry was determined as peripheral sample. Two groups
were designed in order to avoid the influence of the sequential administration: Group 1: DVA, VAC. Group 2: VAC, DVA.

Results:
1. The pO, post-DVA was > pO, post-VAC (p <0.0001).

The pCO, post-DVA was < pCO; post-VAC (p <0.001).

2.
3. The pH post-DVA was > pll post-VAC (p <0.05).
4.

The p0O, and the pH of the peripheral blood were bigger than the one of the cavernosal blood post-DVA and post-

VAC (p <0.05).

5. Not statistical difference among pCO, post-DVA and pCO, peripheral blood.
6. The pCO, post-VAC was > than the pCO, of the peripheral blood (p <0.05).
7. Not difference was observed among the values obtained in blood and the order in that the method was applied

(p>005).

Conclusion: The erection produced by the intracavernosal injection of a mixture of vasoactives drugs demonstrated to
be significantly able of improving the oxygenation of the smooth muscle of the cavernous body. On the contrary, the
erection caused by the vacuum devices maintains the hipoxia state.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 65, N*® 1, Pag. 6, 2000)
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INTRODUCCION

Los estudios sobre ¢l miisculo liso del cuerpo caver-
noso efectuados en cdmaras de Organo aislado han de-
mostrado que la concentracién de oxigeno de la sangre
cavernosa (pQ,) cumple una accién moduladora sobre la
miorrelajacion, regulando la sintesis de O6xido nitrico
(ON) principal mediador de la ereccién peneana. E1 ON
es sintetizado y liberado durante el estado normoxémi-
co. Por ¢l contrario, la baja tensién de oxigeno inhibe la
actividad de la enzima ON sinletasa y consecuentementc
la liberacién de ON en el cuerpo cavernoso (CC) inde-
pendientemente del estado normal o patoldgico de los
nervios cavernosos o del endotelio. De esta manera la
sintesis de ON estard reducida significativamente en
condiciones de hipoxia como ocurre en distintos estados
fisiopatoldgicos que alteran la funcioén eréctil y en con-
diciones fisiologicas en cl estado de flacidez donde li
concentracién de oxigeno ¢s similar a la concentracién
de sangre venosa periférica (25-43 mmHg)."®

La prostaglandina E (PGE) también ha sido clara-
mente relacionada con el mecanismo eréctil favorecien-
do la relajacion muscular cavernosa, por estimulacién de
la enzima adenilciclasa que convierte ¢! ATP en AMPc.
Por otra parte, inhibe la sintesis de coldgeno en cultivos
de fibroblastos humanos.®® Este prostanoide al igual
que otros como la PGF2 alfa, PGI2, tromboxano A2 re-
quieren de oxigeno molecular, ya que en presencia de
oxigeno, el dcido araquidénico por accién de la enzima
ciclooxigenasa formard PGH2, precursor de la PGE (va-
sodilatadora) y otras PG (vasoconstrictoras).”’ La pro-
duccion de PGE también disminuye en condiciones

bajas de O, como fue demostrado cn cultivo de células
musculares del concjo y en humanos." ' A su vez, el
estado de hipoxia favorece el aumento de 1a sintesis del
TGF-BI (transforming growth factor) y endotelina, quic-
nes conducirdn ¢n Gltimo término a la vasoconstriccion,
fibrosis cavernosa y subsecuente disfuncion eréctil.®

Basados en la importancia de la concentracion de oxi-
geno intracavernoso sobre la funcion eréctil nos propu-
simos evaluar comparativamente ¢l efecto de 2 de los
métodos utilizados para el tratamiento dc la disfuncion
créetil: la inyeccion de drogas vasoactivas (DVA) y el
vacuum (VAC), sobre las modificaciones en la concen-
tracion de oxigeno intracavernoso.

La evaluaci6n fue realizada en forma aleatoria y en
una misma poblacion, tenicndo en cuenta que son esca-
sos los cstudios que comparan cstos cambios frente a
estas 2 modalidades terapéuticas.

"MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre los meses de
abril y octubre de 1997 se evalué comparativamente el
clecto sobre las modificaciones de la gasomeltria intra-
cavernosa a 10 pacientes que consultaron por disfuncién
eréetil (DE) de mas de 6 meses de evolucion y cuya
edad promedio fue de 54 anos (26-69). La evaluacion fue
realizada a los 30 minutos posteriores a la inyeccién de
drogas vasoactivas y a la aplicacion del vacuum.

Fueron excluidos los pacientes que estaban o habian
¢stado cn tratamicnto con autoinycccion de DVA o con
dispositivo de vacio, o aquéllos que no completaron una
ercccion con alguno de los 2 métodos.
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El protocolo [ue disefiado en forma prospectiva, intra-
sujeto y randomizado.

Los pacientes que ingresaron al protocolo fueron divi-
didos en forma aleatoria en 2 grupos a quienes se les
aplic6 en forma consecutiva y semanal una inyeccion
intracavernosa de Iml de una solucién de Trimix de
Bennet® y un dispositivo de vacio hasta lograr una
respuesta eréctil suficiente para una penetracion con
banda de constriccién en la base del pene durante 30
minutos. En ambos casos, al cabo de 30 minutos se les
extrajo Iml de sangre del cuerpo cavernoso para la de-
terminacién de gases [nivel de oxigeno (pO,). diéxido
de carbono (pCO,) y pH]. Previamente fue determinada
en todos los pacientes la concentracién de gases en san-
gre arterial periférica, tomando una muestra de 1 ml de la
arteria radial. Las muestras de sangre obtenidas fueron
procesadas en el Laboratorio de Urgencias del Hospital
Durand con un equipo Instrumentation Laboratory 1306
(IL) pH/blood gas analizer.

Para evitar la posible influencia de la administracién
secuencial de los métodos empleados en la interpre-
tacién de los resultados se confeccionaron 2 grupos
segiin el orden de administracion: Grupo 1: ICC, VAC;
Grupo 2: VAC, ICC.

Los 10 pacientes que ingresaron completaron el pro-
tocolo.

Los resultados fueron tratados estadisticamente con el
método de Student.

RESULTADOS

Todos los pacientes alcanzaron una rigidez suliciente
para una penetracion tanto con la DVA como con el VAC.

1. Se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los niveles de pO,, pCO, y de pH en la sangre

de los cuerpos cavernosos de los pacientes post-
DVA y post-VAC (Tabla 1 y Gréficos 1,2y 3)

+ pO, DVA>p0O, VAC p<0.,0001

« pCO, DVA <pCO, VAC p<0,001

+ pH DVA>pH VAC p<0,05.

2. Diferencia significativa entre pCO, post-VAC y
pCO, periférica
» pCO, post-VAC > pCO, periférica (p<0,05).

3. La pO, y el pH de la sangre periférica fueron ma-
yores que el de la sangre cavernosa post-DVA 'y
post-VAC (p<0,05).

4. Sin diferencia significativa entre pCO, post-DVA
y pCO, periférica.

5. No se observé ninguna diferencia entre los valores

obtenidos en sangre y el orden en que fue aplicado
el método (p>0.05).

Los valores medios se observan en la Tabla 1.

DISCUSION

La DVA y el VAC constituyen 2 importantes recur-
sos terapéuticos en la DE y su utilizacion, eficacia, com-
plicaciones e indices de abandono han sido ampliamente
evaluados cn numerosos estudios.**?

Existen trabajos que informan ¢l uso combinado de
ambos métodos. en general para completar la respuesta
eréctil cuando la DVA es insuliciente.®”

Ambos métodos tienen como propdsito final producir
una ereccién suficiente que permita una penetracion
adecuada. La ereccion por VAC es pasiva (no implica la
miorrelajacién mediada por neurotrasmisores), con un
bajo pico sistélico y con rigidez sélo distal a la banda de
constriccion. Bosshardt y col. demostraron que el con-

Droga vasoactiva Vacuum Sangre periférica

Paciente Edad

pO, pCO, pH pO, pCO, pH pO; pCO, pH
AP 65 73 39,7 7,28 19 64.5 7.1 72 36.4 731
RM 63 57 34,5 735 22 51,2 7,28 91 35,2 741
EG 40 94 45.1 7,25 43 51,3 7.29 96 40,8 7,37
v 59 73 47,1 731 15 59,9 6,9 98 47 741
JP 64 76 40,8 7,32 35 47 7,29 97 45 7,39
MM 48 96 38,2 735 26 52,1 731 98 36,2 744
CF 26 91 38,1 7,34 44 40,2 733 97 31,7 734
PS 63 78 36,4 7,34 21 42,1 7.3 95 348 735
HP 44 75 35,6 735 26 424 7,25 94 36.5 7,34
HD 69 70 43 7,34 11 54,4 7,25 82 40,7 735
MEDIA 54 75,5 39 7,34 51 24 7,28 95,5 36,5 7,36
Tabla 1
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Concentracion de oxigeno en sangre
periférica e intracavernosa

Concentracion de diéxido de carbono en

sangre periférica e intracavernosa
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Gréfico

tenido sanguineo intracavernoso en una ereccién por
VAC estaba constituido por un 58 % de sangre arterial y
un 42 % de sangre venosa.® En cambio, la ereccién por
DVA, remedando la fisiolégica, es activa, se produce
por relajacién musculosinusoidal con aumento del pico
sistélico y rigidez completa. Estas diferencias podrian
sugerir que las erecciones desencadenadas por las DVA
permitirian oxigenar el miisculo liso del cuerpo caverno-
so del pene manteniendo su estado tré6fico y en algunos
casos, la recuperacion de la funcién erécetil. Por el con-
trario, las erecciones generadas por los dispositivos de
vacio no lograrian este propésito. Sin embargo. existen
numerosas publicaciones que informan sobre la recu-
peracion de la funcién eréctil de variada etiologia no
s6lo con el uso de DVAUz 323 gino también con el
VAC.(ﬂ.SZ-SS)

Algunos autores han propuesto la utilizacion de estos
recursos terapéuticos con fines tendientes a lograr la
recuperacion espontdnea de las erecciones a pacientes
con determinadas patologias y situaciones (prevencion
de lesiones del misculo peneano secundario a hipoxia
crénica, especialmente luego de la prostatectomia,
pacientes psicolégicos sin respuesta inicial a la terapia
sexual, etc.). Al respecto Montorsi y col. demostraron
una diferencia estadisticamente significativa en la recu-
peracién de la funcién eréctil en un grupo de pacientes
prostatectomizados sometidos a 3 inyecciones intraca-
vernosas de alprostadil por semana durante 12 semanas
vs. otro grupo que fue observado durante el mismo
perfodo de tiempo concluyendo que un programa de
aplicacion de drogas vasoactivas mejora la oxigenacion

10 -
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pCO, DVA —8- pCO, VAC —&— pCO, S. Perif.
Gréfico 2

pH en sangre periférica e intracavernosa

pH DVA - pH VAC — pH S. Perif.

Gréfico 3
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cavernosa limitando el dafio tisular por hipoxia.®® Por
otra parte, Rosell6-Barbard y col. informaron la recupe-
racién de erecciones nocturnas y espontineas luego de
la utilizacién de un modelo electrénico, el vacuum plus
en combinacién con oxigenolerapia a través de una mas-
cara facial de oxigeno.¢”

Es importante recordar, que durante la flacidez la
tensién de O, en el CC es de 25-45mmHg y de 90-
100mmHg en el estado eréctil. Existen numerosas evi-
dencias experimentales bien documentadas e hipéte-
sis basadas en esas experiencias sobre la funcién que
desempefia la tension de oxigeno en la modulacion de
los factores relacionados con la funcién eréctil, como los
agentes vasoactivos, los autacoides, las citoquinas, de
cuyo balance surge un equilibrio ideal para la funcién
eréctil.¢-®

Asi el 6xido nitrico, principal mediador de la relaja-
cién peneana puede ver afectada su sintesis en condicio-
nes de baja tension de O,.%® Esta inhibicién en la sinte-
sis del 6xido nitiico podria ser necesaria para mantener
el pene flicido.”* Sin embargo, la baja concentracion
de O, en este estado seria suficiente para producir la
cantidad necesaria de ATP que permita la fosforilacion
de la miosina y mantener la contractilidad del miisculo
liso trabecular del cuerpo cavernoso.®*®

Moreland demostré los efectos de la hipoxia en cul-
tivos de tejido de células musculares lisas del pene
humano: la baja tensién de O, en flacidez (30 mmHg)
induce la formacién de TGF-B1 2 veces en 18 horas
y 3 veces en. 24 horas, ¢ inhibe la produccién de
PGE, aunque la posibilidad de efectos similares in vivo
es tedrica, sobre la base de que en el hombre sin
enfermedad vascular severa el cuerpo peneano sufre
ante la hipoxia prolongada.®® Sin embargo, Rajfer su-
giere que en ausencia de enfermedad vascular severa
no hay evidencia de hipoxia peneana, como tampoco
pudo determinarse que con un bajo flujo sanguineo
hacia el pene la célula muscular y endotelial no reciba
la suficiente oxigenacién para mantener el proceso
metabdlico.

Nehra y col. han propuesto que la relacion entre la
estructura trabecular del cuerpo cavernoso y la funcién
eréctil es necesaria para una completa venooclusién
dependiendo de un balance entre las fibras del misculo
liso y el tejido conectivo.”” Moreland, por otra parte,
propone la teoria sobre la diferencia en la tension de O,
durante la flacidez y la ereccion. El estado flicido (baja
tension de O, y misculo liso trabecular contraido),
favorece la sintesis de citoquinas, autacoides, factores
vasoactivos y de crecimiento, asi como la sintesis de
coldgeno. En ereccidn (alta tensién de O, y misculo liso
trabecular relajado) se favorece la degradacion del tejido
conectivo. De esta manera propone que tanto las erec-
ciones erdticas como nocturnas pueden ser un impor-
tante modulador del metabolismo coldgeno y en mante-
ner la relacién funcional tejido conectivo-miisculo liso,
ideal para la funcién eréctil.®

El disefio de nuestro trabajo permite evaluar las varia-
ciones de los gases sanguineos intracavernosos de estas
2 modalidades terapéuticas (DVA y VAC) independien-
temente de la patologia causal de la disfuncién eréctil.

Nuestros resultados demostraron diferencia significa-
tiva entre ambos métodos respecto de la tensién de oxi-
geno alcanzada y son coincidentes con los de autores co-
mo Kim y col. que en un estudio similar, comparativo,
prospectivo, aunque en 2 grupos diferentes, hallaron nive-
les de gases en sangre en el cuerpo cavernoso con mar-
cada hipoxia y acidosis con la utilizacién del vacuum con
anillo constrictor durante 30 minutos, concluyendo que
la inyeccidn intracavermosa de PGE1 mejora la oxigena-
cion y el flujo sanguineo, pudiendo ser preferible al uso
de vacio.“?

Por otra parte, también se observd diferencia signi-
ficativa entre la mayor concentracién de pCO, post-
VAC y la pCO, periférica, pero no se registré diferencia
estadisticamente significativa entre esta iltima y la
pCO, post-DVA, hecho que sugiere que en la ereccién
alcanzada con VAC la sangre tiene un alto contenido
venoso y una pobre oxigenacion; en cambio, en la logra-
da con DVA el contenido sanguineo es predominante-
mente arterial y con capacidad de oxigenar el tejido.

Basados en la hipétesis de la oxigenacién cavernosa
como elemento modulador de la ereccién peneana a tra-
vés de la sintesis de Oxido nitrico y el deterioro progresivo
del miisculo liso cavernoso en condiciones de hipoxia,
nuestros resultados avalan la utilizacién profilactica y
precoz de DV A, fundamentalmente en aquellos pacien-
tes con DE con expectativa de recuperacién de su fun-
cién como ocurre en prostatectomizados, psicoldgicos
sin respuesta a la terapia sexual, o en condiciones pa-
tolégicas con mayor predisposicién a favorecer una DE
y que puedan ser mejoradas (anémicos, bronquiales
crénicos, € insuficientes renales crénicos en didlisis o en
plan de transplante renal, entre otros),***® ya que es bien
claro que la accion de las drogas vasoactivas mejoré los
niveles de oxigenacién significativamente durante el
periodo observado. Por el contrario, la ereccién generada
por vacio con anillo constrictor durante 30 minutos
agravé la situacion de hipoxia y no tendria lugar cuando
la indicacién terapéutica del método tenga como uno de
los principios fundamentales mantener el trofismo del
misculo liso cavernoso. De cualquier manera serdn
necesarios futuros estudios in vivo que confirmen los
beneficios de la oxigenacién cavernosa en pacientes con
DE o con predisposicién a padecerla.

Nosotros hemos utilizado para este estudio una mez-
cla de drogas vasoactivas por 2 motivos:

1) la mejor respuesta eréctil de esta combinacién en
relacion con la PGEI sola con mayor probabilidad
de producir una ereccién en un solo test,*>

2) el menor costo de la mezcla utilizada.

Sin embargo, existen evidencias de que el PGE1 cons-
tituirfa un buen reemplazo del neurotransmisor, ya que
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su accién no sélo se limita a aumentar los niveles de
AMPc, sino que ademads tendria un efecto fibrinolitico,
por inhibicién de la TGF-B1, y un efecto inhibitorio so-
bre la liberacién de catecolaminas.®*?

En estudios de células musculares, una aplicacién de
PGE1 fue suficiente para suprimir la sintesis de co-
ligeno.“® Este hecho podria ser la llave del argumento
suficiente para mantener el balance tejido conectivo-
misculo liso. Por otra parte, se ha informado la recu-
peracion de la funcidn eréctil en pacientes psicolégicos
bajo un plan de autoinyeccion con PGEI, con el argu-
mento del bloqueo de la accién adrenérgica, habitual-
mente elevada en este tipo de pacientes.“”

De esta manera la PGE1 se constituiria hasta el
momento en la droga mds 1til para ejercer un efecto de
recuperacion o mantenimiento del trofismo muscular
cuando se utiliza DVA como muchos autores lo han
sugerido, @3+

CONCLUSION

La ereccién ocasionada por la inyeccién intracaver-
nosa de una mezcla de drogas vasoactivas demostrd pro-
ducir un aumento significativo en la tensién de oxigeno
de la sangre cavernosa. Por el contrario, la ¢creccion
provocada por los dispositivos de vacio mantuvo ¢l esta-
do de hipoxia.
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COMENTARIO EDITORIAL

El importante desarrollo en el tratamiento farma-
coldgico de la disfuncién eréctil brinda posibilidades
terap€uticas para la mayoria de los pacientes. Actual-
mente el desafio consiste en explorar ademds, los cami-
nos necesarios para lograr la recuperacion de la ereccion
mediante la reconversion de los procesos fisiopatologi-
cos que conducen a ella.

Bajo esta idea directora los autores exploran la posi-
bilidad de emplear un mecanismo terapéutico de la dis-
funcién eréctil para favorecer la oxigenacion periédica
del misculo liso cavernoso.

Presentan un trabajo bien estructurado, que mediante
una secuencia metodoldgica correcta y un andlisis es-
tadistico adecuado, puede concluir que las inyecciones
intracavernosas de drogas vasoactivas (DVA) proveen
una oxigenacién superior al empleo de dispositivos de
vacio (VACQ). Este altimo favorece la presencia de un
medio hemadtico, con hipoxia, hipercapnia y acidez tisu-
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lar que no hace mas que agravar la condicién que se
quiere mejorar.

Posiblemente estos resultados (técnicamente poco dis-
cutibles) discrepen con alguno de los trabajos citados,
como los de Bosshandt y col. en los que se alirma que el
contenido sanguineo arterial post-VAC es del 58 %, o
aquéllos que comunican una recuperacién de la ereccién
luego de la terapia kinésica o ejercicios post-vacuum.

Este estudio fue efectuado en condiciones casi “post-
coitales” es decir 30 minutos después de aplicar DVA o
VAC. En esos casos la rémora sanguinea, ¢l consumo
metabédlico y la imposibilidad de recambio hemdtico
generado por el bloqueo vascular que provoca la colo-
cacién de un anillo en la base del pene, exageran la falta
de oxigenacion. Por otra parte, quienes promueven la

gimnasia con VAC lo hacen con ciclos de tumescencia y
detumescencia inmediata y sin la colocacién de un lazo.

Con esta reflexion me permito alentar a los autores a
efectuar un estudio metodol6gicamente similar, pero en
las instancias iniciales de la colocaciéon de DVA y la
aplicacién del VAC. Sin duda, la diferente oxigenacion
y otros parimetros seguirdn siendo significativamente
superiores en el grupo de DVA; pero posiblemente, tam-
bién las condiciones post-VAC sean diferentes a las
recogidas en este estudio, tal como comunicaciones pre-
vias parecen indicarlo.

Prof. Titular Dr. Osvaldo N. Mazza
Facultad de Medicina, UBA
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