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RESUMEN: Dentro de las alternatives terapéuticas locales para el manejo de la disfuncion eréctil, los farmacos
de aplicacion topica son atractivos para los pacientes. En este trabajo se describen aquellos fdrmacos que fueron
estudiados clinicamente en la literatira v se hace hincapié en la experiencia de los autores en el uso de Alprostadil.
Existen prucbus suficientes para indicar que el Alprostadil en formula tépica, cuando estd acompaiada de mejora-
dores de la penetracion tisular. produce cambios hemodindmicos en el cuerpo cavernoso similares a los obtenidos
lueso de la inveccion intracavernosa, Su utilidad en la prdctica clinica deberd ser comprobada con estudios clini-
cos adeciiados.

(Rev Arg. de Urol.. Vol. 66. N° 3, Pac. 97, 2001)
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SUMMARY: Among other local pharmaceutical treaiment modalities for the management of erectile dvsfunction,
topical formularions are appealing options for many patients. This paper reviews the clinical research in the area
with a special emphasis in the author’s experience with topical Alprostadil. There is enough evidence supporting
that topical Alprostadil produces similar hemodynamic changes in the corpus cavernosum compared to that
observed after intracavernosal injection. The usefulness of ropical formulations in the management of erectile dys-
funetion needs to be further studied with extensive clinical trials.
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cerca del 50% de los pacientes eventualmente discon-
tindan el tratamiento por varias razones, incluyendo el
dolor, miedo a las inyecciones, pérdida de efectividad
o de interés!-?. Es frecuente que los pacientes pregun-
ten sobre alternativas mds “faciles™.

La posibilidad de utilizar tratamientos tépicos es
muy atractiva para los pacientes, ya que de todos los
tratamientos locales son los mds sencillos de adminis-
trar y tienen el potencial de evitar los cfectos sistémi-
cos e interacciones farmacologicas de los farmacos
orales. Hoy en dfa el tratamiento transcutdneo o (opico
todavia no es utilizado fuera de estudios clinicos y
constituye una alternativa terapéutica en desarrollo.

Este trabajo tiene como objetivo realizar una revi-
sién bibliografica critica al respecto, con especial én-
fasis en nuestra experiencia en el tema a lo largo de los
tltimos cinco afios.

PRINCIPIOS FARMACOCINI:ZTI’COS
GENERALES DE LOS AGENTES TOPICOS

En los dltimos afos se han logrado muchos avances
en el entendimiento de la farmacodinamia y farmaco-
cinética de la utilizacion de la via transcutdnea. La via
transdérmica es una ruta bien estudiada cn la tecnolo-
gia aplicada a la obtencion de niveles plasmiticos
constantes como los utilizados en la reposicion hormo-
nal, narcdticos o vasodilatadores coronarios, ya sea en
forma de parches, cremas o geles. Cuando se intenta
aplicar la tecnologfa transcutdnea para obtener la rela-
jacion del misculo liso cavernoso, la situacién es com-
pletamente difcrente por los siguientes motivos:

1) altos niveles plasmdticos son indeseables;

2) el Alprostadil es altamente metabolizado en un
solo pasaje por los pulmones;

3) las drogas vasoactivas deben alcanzar el tejido
cavernoso en forma rdpida (en agudo), y con la
mayor concentracion posible.

La terapia topica para ¢l tratamiento de la disfun-
cion eréctil se encuentra con un sustrato anatémico y
fisiologico dnico. Existen muchas barreras entre la su-
perficie de la piel peneana y los cuerpos cavernosos.
La winica albuginea es practicamente imposible de pe-
netrar sin la utilizacién de una aguja, debido a sus
gruesas capas dc colageno. Borges intentd saltear el
obstaculo realizando una cirugia en la que resecaba
una pastilla de albuginea cubriendo el defecto con un
parche de vena dorsal profunda del pene'® con el ob-
jetivo de identificar la regién de piel inmediatamente
superior y utilizar esta drea para aplicar férmulas t6pi-
cas. Esta idea no progresé probablemente debido a
otro dificil obstaculo: la piel.

La piel de por si es un tejido muy impermeable de-
bido a su capa més superficial, el estrato cérneo. Las

células cornificadas del estrato cérneo, ricas en querati-
na. estdn inmersas en una matriz intercelular compuesta
por una bicapa lipidica que hace del pasaje de molécu-
las a través de ella un verdadero desafio'®, requiriendo
de la utilizacién de vehiculos mejoradores de la pene-
tracién dérmica (M.P.D.). Los M.P.D. interactiian con
la matriz lipidica haciéndola permeable a la molécula
y permitiendo que ésta llegue a la subdermis. A su vez.
la subdermis posee una vascularizacion muy rica que
“roba” la medicacién hacia la circulacion sistémica'®.

Existen dos problemas con la aplicacién topica de
drogas vasoactivas: uno es la permeabilizacion del es-
trato cérneo, que requiere de la utilizacién de M.P.D.
adecuados, y el otro ¢s la posibilidad de transferir dosis
apropiadas d¢ drogas en forma aguda hacia el cuerpo
cavernoso.

La mayoria de los vehiculos utilizados en el trata-
miento tdpico son pensados con el objetivo de lograr
un pasaje lento y sostenido de drogas como los utiliza-
dos en los parches. Para poder alcanzar un pasaje rapi-
do y efectivo, la férmula deberd contar con el M.P.D.
adecuado que le permita penetrar la piel con buena to-
lerancia (sin irritacién), y liberar a la droga del vehiculo
en el sitio de accién (unién adecuada).

Un M.PD. eficiente debe cumplir con las siguien-
tes premisas:

1) disrupcién de la bicapa lipidica;

2) interaccion con la capa de queratina;

3) débil interaccion con la molécula;

4) todas las acciones reversibles a corto plazo.

Teniendo en cuenta todos estos factores descriptos,
cabe preguntarse si es realmente posible que una for-
mula tépica pueda producir una ereccion.

Una posibilidad interesante para llegar al cuerpo
cavernoso en forma topica es a través del cucrpo es-
ponjoso y luego aprovechar las vastas comunicaciones
vasculares'®, ya sea por el sistema venoso circunflejo
o0 en forma directa, para llegar al cuerpo cavernoso: de
csta manera, es obvio que sc requieran de altas dosis de
farmacos para compensar las pérdidas acaecidas en el
camino. La via a utilizar puede ser el epitelio uretral
distal o el del glande. Ambos sitios tienen el mismo
epitelio cérneo estratificado muy delgado y poroso y
una estructura dérmica similar, con minimo tejido sub-
dérmico y ambos estdn adyacentes al cuerpo esponjoso.
Ademds, la tinica albuginea a nivel distal tiene el me-
nor grosor de toda su extension.

Los primeros intentos de utilizar la terapia topica
en este campo se llevaron a cabo con el empleo de ni-
tratos orgdnicos, Owen? y Niijiez'® comunicaron la
utilizacion de una pasta a base de nitroglicerina, el in-
cremento del flujo sanguineo peneano y algo de tumes-
cencia. Estos efectos locales son criticos, ya que su
aplicacién en otras partes del cuerpo no producen nin-
gin efecto a nivel peneano. Cavallini'!” report6 el uso
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de minoxidil al 2% y mostré efectos superiores a la ni-
troglicerina. En general, los magros resultados obteni-
dos pucden explicarse por la lentitud en el transporte
de las drogas a través de la piel, hecho critico en este
tipo de aplicaciones.

ALPROSTADIL

Farmacocinética: Lucgo de la administracion in-
tracavernosa, intrauretral o tépica se detectan muy ba-
jos niveles plasmaticos de Alprostadil, debido a que la
droga se metaboliza localmente y a que en su primer
paso por los pulmones es metabolizado el 80%. Los
metabolitos son eliminados por la orina. No existen
evidencias de tolerancia respecto del efecto vasodilata-
dor de la droga.

Estudios clinicos: Kim y Mc Vary® reportaron los
resultados de un estudio Fases I/II en donde un gel de
Alprostadil demostré una significativa diferencia versus
el placebo en la velocidad del flujo sistdlico medido por
eco Doppler. con creccion rigida comprobada sélo en
2 de 10 pacientes. Durante un estudio doble-ciego con
un gel de Alprostadil al 0,2 y 0,4% realizado por nues-
tro grupo con el vehiculo mejorador de la penetracion
dérmica NexACT®, en 52 pacientes impotentes se ob-
servg una diferencia de 66% vs. 39% dec respuesta
eréctil a favor del fdrmaco activo que por el pequefio
tamafio de la muestra no fue estadisticamente signifi-
catival'™. En estos casos, la aplicacion fue realizada en
el glande, seguida de autoestimulacion manual del
paciente. La tolerancia local fue excelente, con leve
irritacion glandelar.

En otro estudio no conirolado. en el que se utilizd
500 mg de una férmula de Alprostadil al 0,4% con ve-
hiculo NexACT® (2.000 mcg de Alprostadil) en 10
pacientes prostatectomizados, demostramos cambios
similares a los obtenidos lucgo de la inyeccion intraca-
vernosa basados cn el eco Doppler en el 80% de los
pacientes, comprobando que la férmula efectivamente
atraviesa la piel y penctra en el cuerpo cavernoso en
concentracion suficiente para producir la relajacion del
misculo lisot 1,

Con el objetivo de evaluar el potencial efecto y to-
lerancia en las mujeres antes de permitir a los pacien-
tes su utilizacién en el hogar, realizamos un estudio de
seguridad en 18 voluntarias sanas en las que se les
aplico un gel de Alprostadil al 0,4%41%), Se Jes realizé
examen ginecologico antes y a las 4 horas de la aplica-
¢i6n, sin observarse signos irritativos, a excepcion de
un caso con leve sangrado cervical en una regién de
ectropion del cérvix. No se registraron cambios hemo-
dindmicos. Todas las pacientes presentaron grado va-
riable de ingurgitacion de los labios y del clitoris, que
junto con una scnsacion de calor en la zona genital no
fue descripto como molesto; de hecho, retrospectiva-

mente podria tencr connotaciones beneficiosas en su
eventual aplicacién para el tratamiento de las disfun-
ciones sexuales femeninas.

Con fines diagnésticos en casos de distuncién se-
xual femenina hemos realizado estudios de eco Dop-
pler del clitoris antes y después de la aplicacion de una
crema con Alprostadil al 0,2%, dondc se observaron
cambios hemodindmicos similares a los obtenidos
luego de la estimulacién sexual, evidenciando la pene-
tracién de la férmula al cuerpo cavernoso clitorideo y
su potencial aplicacion en casos de disfuncién sexual
femenina''¥.

Mc Vary reporté un estudio Fases /IT simple-ciego
con una férmula de Alprostadil utilizando el vehiculo
M.PD. SEPA® en dosis de 0,5 mg, 1 mgy 2,5 mg con
erecciones clinicas en el 67%. 75% y 67%, respectiva-
mente!'4).

Contraindicaciones y precauciones: El Alprostadil
no debe utilizarse en pacientes anticoagulados, con
discrasias sanguineas, mieloma multiple. Los pacientes
que tienen tendencia a la trombosis venosa, o hipervis-
cosidad sanguinea tienen mayor riesgo de priapismo.
Estos efectos se explican por Ia potencial interaccion
de los prostanoides con la funcién plaquetaria.

En estudios clinicos con Alprostadil en forma de
supositorio intraurctral (MUSE®) se han descripto
priapismo y erecciones prolongadas en el 0,1 y 0.3%
respectivamente!'>. En aplicacién intracavernosa cl
indice es del 0.4 y 4%, respectivamente. Hasta el mo-
mento no se ha informado este efecto con la aplicacion
topica de Alprostadil.

Efectos adversos: Los efectos sistémicos son muy
raros. Los efectos adversos locales son en general
moderados y transitorios. Irritacién leve del glande y
eritema puede verse en hasta el 85% de los pacientes
tratados con Alprostadil tépico, pero el indice de dis-
continuacion de los estudios por esta causa no supcro
al 7%. Cuando el Alprostadil se administra por via
intrauretral la incidencia de dolor peneano, uretral y
testicular es del 36, 13 y 5%, respectivamente.

MINOXIDIL

El minoxidil es un agente vasodilatador utilizado
escasamente como antihipertensivo y mds frecuente-
mente en forma tépica para el tratamiento de la alope-
cia. Existen pocos estudios clinicos para su uso en dis-
funcién erécetil.

Farmacocinética: El efecto vasodilatador del mi-
noxidil es causado por su metabolito minoxidil O sul-
fato producido a nivel hepético por la enzima sulfo-
transferasa‘!®. Para que una férmula topica tuviera
efecto, la droga dcberia llegar al higado para su meta-

SAU

Rev. Arg. de Urol., Val. 66, N° 3, Pag. 99, 2001



bolismo y luego actuar a nivel local. La absorcion sis-
témica del minoxidil es de alrededor del 2% y tanto la
droga como su metabolito son eliminados por la orina.

Estudios clinicos: Cavallini comunico los resulta-
dos de una solucién de minoxidil al 2% mostrando una
mejor tumescencia medida con RigiScan en compara-
cién con la obtenida con placebo o nitroglicerina®!”.
También existen reportes con Doppler. pero no hay es-
tudios que demuestren su beneficio en el coito.

Efectos adversos: Los efectos sistémicos son raros
cuando sc utiliza el minoxidil en forma tépica y se des-
criben so6lo en su utilizacién oral.

PAPAVERINA

La papaverina es un potente relajador muscular que
actda inhibiendo la fosforilacién oxidativa del AMPc.
Su utilizacién intracavernosa ha sido extensamente es-
tudiada. Su utilizacion en terapia topica cuenta con una
experiencia mucho mds reducida y no ha superado es-
tudios clinicos preliminares.

Farmacocinética: La absorcion sistémica luego de
la aplicacion tépica de papaverina es menor al 1%
comparindola con la administracion intravenosa, lo
que contrasta con los niveles sanguineos detectados
luego de la administracion intracavernosa.

Estudios clinicos: Kim y cols. informaron sobre un
estudio simple-ciego Fase I utilizando un gel de papave-
rina al 7%. 15% y 20% aplicado al periné y escroto de 20
pacientes y observaron sélo 3 erccciones completas!®).

Efectos adversos: Si bien no existen estudios clini-
cos extensos para evaluar los efectos adversos en gran
escala, es sabido que inyectada en forma intracavernosa
¢s bien tolerada, habiéndose descripto la hepatotoxici-
dad™ (todos los derivados opidceos son potencialmen-
te colestdticos) y la [ibrosis peneana que scria poco
probable con su uso topico.

minutos y se metaboliza en el higado, en los eritrocitos
y en la pared vascular.

Estudios clinicos. Owen'? teportd un estudio do-
ble-ciego utilizando una pasta de nitroglicerina al 2%
aplicada en el cuerpo peneano en 30 pacientes. Los re-
sultados no fueron estadisticamente significativos di-
ferentes del placebo. La cefalea fue comun, pero desa-
rroll tolerancia con el tiempo. Heaton®® demostré un
incremento en el didmetro de las arterias cavernosas
medidas durante el eco Doppler. Los estudios con pa-
cientes en sus casas son limitados; Niiiez®® comunicé
3 casos exitosos con nitroglicerina al 2%; Sonksen?
presentd una respucsta clinica en 12 de 17 lesionados
medulares.

Efectos adversos: El mas comiin es la cefalea y le
siguen la taquicardia, las nduseas y los vomitos.

CONCLUSIONES

NITROGLICERINA

La utilizacion de nitroglicerina tdpica es un trata-
miento estdndar en el manejo del angor inestable. Su
principal mecanismo de accién radica en su poder va-
sodilatador tanto a nivel arterial como venoso.

Farmacocinética: 1.os sisiemas dc administracion
de nitroglicerina estan diseiiados para proveer una li-
beracién continua y controlada a través de la piel. El
rango de liberacién de la droga es directamente pro-
porcional al drea de exposicion. La vida media cs de 3
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Los avances en ¢l entendimiento de la farmacologia
y de los nuevos sistemas de administracion de drogas
constituyen una tecnologia en cvolucion que es poten-
cialmente Gtil en el tratamiento de la disfuncidn eréetil.
La asociacién de mejoradores de la penetracién dérmi-
ca a la férmula permite la transferencia de droga en
agudo a través de la piel hacia ¢l cuerpo esponjoso y de
ahi aprovechando las comunicaciones vasculares para
llegar al cuerpo cavernoso, con las ventajas de su segu-
ridad, buena tolerancia y facilidad de administracion.

En la era de los tratamientos orales, las terapias
topicas, adn en desarrollo, tienen la potencialidad de
ocupar un lugar dentro del arsenal del especialista, ya
que no todos los pacientes responden ni son candidatos
a los farmacos orales disponibles y la eventual asocia-
cion de una terapia local con otra oral sélo tiene la po-
tencialidad de ayudar a un grupo de pacientes antes de
pasar a terapias mas invasivas.

La funcion del especialista va a desempefiar un rol
protagénico en el futuro cercano cuando cada vez se
cuente con mds alternativas terapéuticas, pudiendo
orientar a los pacientes en forma iddonea para elegir la
terapia o secuencia de terapias mds adecuada para
cada caso en particular.
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