UROLOGIA

CAMBIOS HEM()DINAMICOS CLITORIDEOS LUEGO DE LA
APLICACION TOPICA DE ALPROSTADIL

Articulo de revision

CLITORAL HEMODYNAMIC CHANGES AFTER A TOPICAL Revision article
APPLICATION OF ALPROSTADIL

Dres. Bechara, A.* ***; Casabé, A.* *%%; Becher, E.**; Chéliz, G.*; Fredotovich, N.

RESUMEN: La evaluacién de los cambios vasculares del clitoris en respuesta a la estimulacion sexual, es actual-
mente una de las lineas de investigacién en el estudio de las disfunciones sexuales femeninas (DSF).

Objetivo: Evaluar la respuesta vascular en la arteria del clitoris luego de la aplicacion tépica de un gel de Alprostadil.
Material y método: 18 mujeres entre 18y 61 aiios (prom. 42,5) fueron evaluadas con ecodoppler color antes y des-
pués de la aplicacién de 1 g de un gel de Alprostadil al 0,2% con vehiculo de alta penetracion tisular NexAct (Nex-
Med, Inc. Robbinsville, NJ, USA). El examen fue realizado utilizando un transductor lineal de 7,5 MHz aplicado
sagitalmente sobre el dorso del clitoris lo mds proximal posible, evaludndose la velocidad del pico sistdlico (VPS),
la velocidad de fin de didstole (VFD) y el indice de resistencia (IR).

Resultados: El valor medio basal fue: VPS: 13,3 cm/seg. (6-27cm/seg), VFD: 3,8 cm/seg (1-13 cm/seg), IR: 0,70
(0,52-1). El valor medio postaplicacion de Alprostadil fue VPS: 31,3 cm/seg (18 -58 cm/seg), VFD: 8,2 cm/seg. (4-
13 cm/seg), IR: 0,73 (0,57-0,84).

El andlisis estadistico comparativo de los valores de la VPS y VFD basal y postaplicacion de Alprostadil fie signi-
ficativo (p < 0,001) (Wilcoxon signed rank test).

El 72% (13/18) de las mujeres manifestaron sensacion de calor placentero 'y el 11 % (2/18) ardor local. Se obser-
varon ingurgitacién labial y clitoridea de grado variable en todos los casos. No se registraron otros efectos loca-
les ni sistémicos.

Conclusién: El ecodoppler permitié la evaluacion vascular clitoridea. El Alprostadil tépico facilité el incremento
del flujo vascular clitorideo, siendo los cambios observados similares a los comunicados luego de la estimulacion
sexual. Futuras investigaciones serdn necesarics para determinar la utilidad de su aplicacion clinica.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N” 3, Pag. 102, 2001)
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SUMMARY: One of the investigational lines in the growing field of Female Sexual Dysfunction (FSD) is the
evaluation of the vascular changes of the clitoris in response to sexual stimulation.

Objective: We performed duplex ultrasonography of the clitoris with the aim to assess the local hemodynamic
changes after a topical application of Alprostadil to mimic sexual stimulation.
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Material and method: 18 women between 18 to 61 vears (ave. 42.5) were evaluated with color duplex ultrasonog-
raphy before and after the application of 1 g of 0.2% Alprostadil gel containing NexAct skin permeation enhancer
(NexMed, Inc. Robbinsville, NJ). The duplex examination was performed using a 7.5 MHz linear probe applied sag-
itally on the dorsal aspect of the clitoris and the measurements of the arteries were taken as proximally as possible.
Results: The mean basal peak systolic velocity (PSV) was 13.3 cm/sec (6-27) basal end diastolic velocity (EDV) was
3.8 em/see (1-13) and the resistance index (RI) 0.7 (0.52-1).

Fifteen minutes after the application of the gel, the readings were PSV: 31.3 cm/sec (18-58), EDV: 8.2 cm/sec (4 -13)
and R.1.: 0.73 (0.57- 0.84). The value of PVS and EDV before and after applications of Alprostadil were statistically
different (p < 0,001) (Wilcoxon signed rank test). All women showed labial and clitoral engorgement, 13 (72%)
reported a “pleasant” sensation of warmth, local side effects were minimal and no systemic side effects were found.
Conclusion: This findings are similar to the values reported after sexual stimulation showing that topical vasoactive
drugs could help in the diagnosis of a vascular component of women suffering of FSD. Further research will be nec-
essary to determinate the real place of the duplex ultrasonography in the diagnosis of female sexual dysfunction.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 66, N° 3, Pag. 102, 2001)
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INTRODUCCION

El diagnéstico y tratamiento de las disfunciones se-
xuales masculinas (DSM) han tenido en las ltimas
dos décadas un progresivo avance basado fundamen-
talmente en el desarrollo de la investigacion bésica. El
rol del oxigeno como modulador de la funcién eréetil
a través de la regulacion de la sintesis de o6xido nitrico,
autacoides y factores de crecimiento, la funcién de los
neurotransmisores en las vias del AMPc y GMPc, los
cambios en la membrana celular de las células muscu-
lares lisas frente a la llegada de los estimulos neurold-
gicos, y la importancia del componente estructural del
cuerpo cavernoso constituyen entre otros, los logros
mas destacados!!7).

El antiguo concepto simplista de impotencia de
causa psicolégica u hormonal de décadas anteriores,
ha dejado Jugar en la actualidad al concepto de origen
multifactorial. Hoy entonces hablamos de origen vas-
cular, corporooclusivo. neurogénico, miogénico, psi-
coldgico o mixto como fiel expresion de que la erec-
¢idn es un complejo mecanismo de interrelacion entre
distintos sistemas que tienen como blanco el masculo
liso de los cuerpos cavernosos, bajo el control del sis-
tema nervioso autondmico.

El conocimiento de la fisiologia de la ereccion, de
los mecanismos fisiopatolégicos que la alteran, y el
desarrollo de modernos métodos de diagndstico han
permitido la investigacién y el desarrollo de numero-
sas modalidades terapéuticas eficaces.

Hoy nos enfrentamos a otro desaffo que es el abor-
daje multidisciplinario de las disfunciones sexuales fe-
meninas (DSF) conceptualmente limitada a los trastor-
nos psicolégicos u hormonales, como ocurria con las
DSM, y a distintos aspectos culturales que no han per-
mitido avanzar cn este campo.

Las modificaciones sociales y culturales de la con-
ducta sexual femenina y un mayor conocimiento de los
distintos aspectos psicoldgicos y fisioldgicos de su res-
puesta sexual observados en la practica clinica actual
han generado en los dltimos 50 afnos significativos
cambios en la clasificacién y el abordajc diagndstico
de la DSF®,

Una de las lineas de la investigacién en el campo
creciente del estudio de la DSF es la interpretacion dc
las modificaciones vasculares del clitoris en respuesta
al estimulo sexual, medido por medio de la pletismo-
graffa vaginal o con ecodoppler. Dado que la autoesti-
mulacion sexual en mujeres no es siempre ticilmente
aceptada por las pacientes y a veces por los investiga-
dores, nos propusimos evaluar con ecodoppler los
cambios hemodindmicos clitorfdeos luego de una apli-
cacion topica de Alprostadil como equivalente al esti-
mulo sexual.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron 18 mujeres que concurrieron a los
Servicios de Urologia por otros motivos y a quienes se
las invité en forma voluntaria a participar de la inves-
tigacién clinica con ecodoppler color, antes y después
de la aplicacién de 1 g de Alprostadil gel al 0,2% con
vehiculo NexAct como favorecedor de la absorcion
(NexMed, Inc. Robbinsville, NJ, USA).

La edad promedio de la poblacién estudiada fue de
42.5 afios (18-61) y el 78 % (14/18) manifest6 en la
anamnesis disfuncién sexual.

El ecodoppler fue realizado con un equipoc Acous-
tic Imaging by Dornier N.R. con transductor de 7.5
MHz. El transductor lineal se aplic6 sagitalmente en la
cara dorsal del clitoris, evaluando la velocidad del pi-
o sistélico (VPS), velocidad de fin de didstole (VFD)
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PRE POS PRE POS PRE POS

N° VPSS VPS VFD VFD IR IR
1 27 44 13 13 0,52 0,69
2 no 58 no 19 no 0,57
3 14 41 0 13 I 0,68
4 17 22 3 5 0,82 0,77
5 22 57 4 1l 0,82 0.81
6 9 18 2 5 0,72 0,72
7 9 25 3011 0,67 0,56
8 9 33 2 0,78 0,79
9 11 24 3 073 0,75
10 6 30 3 0,5 0,7
11 8 42 1 0,88 0,81
12 27 33 6 6 0,78 0,82
13 13 23 4 6 0,60 0,74
14 6 19 3 6 0,5 0,68
15 10 18 4 5 0,6 0.72
16 14 25 4 4 0,71 0,84
17 9 21 3 5 0,66 0,76
18 15 28 6 12 0,60 0,57

Tabla 1. Resultados del ecodoppler.

¢ indice de resistencia (IR), en la porcion mas proximal
posible. La medicion fue basal (minuto 0) y postaplica-
cién de Alprostadil gel (minuto 15) (Figuras 1, 2, 3).
Luego de efectuar 1a medicion basal se invitd a la pa-
ciente a colocarse sobre el clitoris el gel de Alprostadil,
solicitdndole especialmente que no efectuara ningtin ti-
po de estimulacion manual local. Al cabo de 15 minutos
volvieron a medirse los mismos pardmetros vasculares.
Fuecron evaluados ademads los efectos locales y sis-
1émicos (tension arterial y frecuencia cardiaca).

GLANDE DEL;
CLITORIS

Figura 2. Identificacion anatomica del clitoris en el
ecodoppler color luego de la topicacion de Alprostudil
gel.

do variable cn todos los casos. No sc registraron olros
efectos locales ni sistémicos.

DISCUSION

RESULTADOS

El valor medio basal fue: VPS: 13,3 cm/seg. (6-27
cm/seg). VFD: 3.8 cm/seg.(1-13 cm/seg), IR: 0.70
(0,52-1). El valor medio postaplicacion de Alprostadil
fue VPS: 313 cm/seg (18-58 cm/seg), VFD: 8.2
em/seg. (4-13 cm/seg), IR: 0,73 (0.57-0,84) (Tabla 1).

El andlisis estadistico comparativo de los valores
de la VPS y VFD basal y postaplicacién de Alprostadil
fue significativo (p<0,001) (Wilcoxon signed rank test).

El 72 % (13/18) de las mujercs manifestaron sensa-
¢i6n de calor placentero y el 11 % (2/18) ardor local.
Se observaron ingurgitacion labial y clitoridea de gra-

Es muy poco atn lo que conocemos acerca de la fi-
siologfa de la respuesta sexual femenina y ademds la
informacién referente a la incidencia, la etiopatogenia.
el diagnéstico y el tratamiento es cscasa.

No obstante, podemos actualmente identificar al-
gunas similitudes entre ¢l aparato genital masculino y
femenino: la presencia de una estruclura vascular sinu-
soidal con capacidad de relajacion frente a diferentes
estimulos neurolégicos, presencia de receplores adre-
nérgicos, colinérgicos, no adrenérgicos no colinérgicos
entre otros y de receptores hormonales androgénicos y
estrogénicos que participarfan en ta modulacion de la
respuesta musculosinusoidal.

Estas similitudes anatomoluncionales, el desarrollo
de nuevos farmacos que actdian sobre el endotelio sinu-
soidal nos ha llevado a csta linca de investigacion en el
drea de las disfunciones sexuales femeninas, dirigién-
dola en este caso a los cambios vasculares del clitoris
en respuesta a fa cstimulacion sexual.
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Figura 3. Ecodoppler de clitoris pre y post Alprostudil gel.

Cabe recordar que el fenémeno de lubricacion va-
ginal no es un fenémeno glandular, sino el producto de
trasudacién vascular originado en la rica red vascular
submucosa de la vagina.

Recientes investigaciones con modelos animales
demostraron insuficicncia de respuesta vascular vagi-
nal y clitorfdea en aquellos que presentaban enferme-
dad vascular arterioesclerdtica del lecho arterial pu-
dendo e ileohipogastrico, sugiriendo que Jos proble-
mas de excitacion pueden estar asociados con insufi-
ciencia vascular y eréetil del clitoris®™.

En esta drea la investigacion vascular no invasiva
del clitoris y la vagina''®!¥ podrian constituir un re-
curso en la deteccion de los cambios del flujo sangui-
neo en la respuesta sexual, especialmente en mujeres
posmenopdusicas con lactores de riesgo vascular.

El cstado muscular del clitoris y la vagina estd re-
gulado por un balance entre ¢l tono adrenérgico y el to-
no no adrenérgico no colinérgico mediado por neuro-
{ransmisores, como ocurre en ¢l musculo liso caverno-
s0 del pene!'. La primer fase de la respuesta neurovas-
cular sexual femenina (fasc de cxcitacion) es la relaja-
cion del musculo liso que facilita el aumento de la lu-
bricacién y del didmetro de las paredes vaginales, asi
como del didmetro y largo del clitoris'™> ' De esta
manera ¢l mecanismo de excitacion sexual del varon 'y
la mujer serian similares y podrfan verse afectados por
los mismos factores. como la edad, el tabaco, el coles-
terol, ete. (131723,

Lavoisier v colab.!'* han informado ¢l uso del eco-
doppler para medir la velocidad del pico sistolico de la
arteria clitorfdea, habiendo hallado un aumento de su
flujo en relacion con el aumento de la presion intrava-
ginal. Park y colab. informan que la utilizacién del eco-
doppler bajo estimulo sexual visual podria ser usado en
la evaluacién del flujo vascular clitorideo cn mujerces

20 FABR
1999
7.5 38 LA
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fC :58@

7. 471> = 8.79

con DSF. aunque advierten la necesidad de definir pa-
trones de normalidad!V. Berman J. y colab. destacan
la utilidad de este método y la menor respuesta vascu-
lar que ellos observaron en relacion con la edad@?.

Factores socioculturales, religiosos, psicolégicos, y
ambientales y las diferentes perspectivas de la mujer
en esta drea de la salud, nos indujo a pensar en la difi-
cultad de lograr el ambicnte adecuado para que la mujer
llegue a la fase de excitacion necesaria para evaluar el
cambio vascular ya descripto. Por tal motivo decidi-
mos utilizar un fiarmaco vasoactivo de propiedades
bien conocidas en el varén con el propésito de lograr
una respuesta vascular mensurable y que permita
reemplazar al estimulo sexual. Becher y colab.'*?,
describieron los efectos hemodindmicos de un gel de
Alprostadil, similar al utilizado en este estudio, en
hombres prostatectomizados evaluando la respuesta
por medio del ecodoppler.

Phillips v colab. evaluaron la eficacia y seguridad
de 3 concentraciones de Alprostadil tépico en compa-
racién con el placebo en pacientes con DSF, conclu-
yendo que la PGEI produce un significativo aumento
de la excitacién y sensacion de ingurgitacion vaginal,
asf como un mayor porcentaje de eritema'®.

De acucrdo con nuestros resultados el Alprostadil
gel con un vehfculo facilitador de la penetracion tisu-
lar permitié modificar ¢l flujo sanguineo, imitando la
respucsta vascular al estimulo sexual, como fuese des-
cripto en las publicaciones mencionadas, lo que sugiere
que las drogas vasoactivas de aplicacion topica podrian
ayudar en el diagnostico del componente vascular de
aquellas mujeres que padecen DSF.

Al respecto Fleming y colab. han efectuado la eva-
luacién histoldgica del tejido eréetil femenino demos-
trando que dicho tejido no estd envuelto con tdnica al-
buginea en la region del glande. pudiendo por lo tanto
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ser una region apta para la absorcion de drogas de uso
16pico.

Otro aspecto que nos ha llamado la atencién en
nuestros resultados es el aumento de la velocidad de
fin de didstole luego de la aplicacién de Alprostadil,
que sugiere un mayor drenaje venoso y por lo tanto un
sistema corporooclusivo incompetentc para permitir
una erecciéon completa. Dicha observacion estd en
acuerdo con los hallazgos informados por Udelson y
colab., quienes atribuyen este hecho a la baja distensi-
bilidad de la tinica albuginea®”. Por Gltimo, un mayor
numero de estudios, y la estandarizacion de sus resul-
tados, podré definir la validez o no del ecodoppler para
la cvaluacién vascular, asi como también la utilidad de
las drogas vasoactivas en esta etapa diagndstico.

CONCLUSION

El ecodoppler permitié la evaluacién vascular cli-
toridea. El Alprostadil tépico facilité el incremento del
flujo vascular clitorideo, siendo los cambios observa-
dos similares a los comunicados luego de la estimula-
cién sexual.

Futuras investigaciones serdn necesarias para de-
terminar la utilidad de su aplicacion clinica.
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