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Titulo de la Tesis:

‘ENFERMEDAD DE PEYRONIE: EXPERIENCIA INICIAL EN EL MANEJO CON
APLICACION DE VERAPAMILO INTRALESIONAL”

Resumen:

Introduccion:

Francois Gigot de la Peyronie describié la enfermedad de Peyronie en 1743. La
prevalencia _es del 7%. La Etiologia exacta es aun desconocida y los factores
desencadenantes son la penetracion forzada y trauma de pene. Se sugiere una
alteracién en el proceso de cicatrizacién a nivel de la tanica albuginea, resultando en
fibrosis y calcificacion.

Objetivo:
Evaluar la efectividad y sequridad del tratamiento con aplicacion de Verapamilo
intralesional en la enfermedad de Peyronie.

Material y Métodos:

Se analizaron los resultados obtenidos en pacientes con diagnéstico de Enfermedad de
Peyronie, en los cuales se aplicd verapamilo como terapia intralesional, en el periodo
comprendido entre Enero de 2007 a Diciembre de 2009.

Los criterios de inclusién fueron dolor, alteraciones en la ereccidn, dificultad para la
penetracion, angulaciébn peneana asociados a la presencia de una placa fibrosa en la
tunica albuginea.

Se aplicé dosis de 5 mg/lml de Verapamilo semanalmente, directamente en la placa de
Peyronie, en ciclos de 12 semanas con descansos de 4 a 8 semanas.

El andlisis estadistico se realizé aplicando estadistica de tipo descriptiva con medidas
de tendencia central y medidas de dispersion.




Resultados:

La edad promedio fue de 56.7 afios (46 — 74a); Desde el inicio de sintomas hasta el
inicio _del tratamiento transcurrié un periodo de tiempo de 15.3 meses (2-60m); El 41%
(14) presentd antecedente de trauma de pene durante la actividad sexual; El 88% (30p)
presentd dolor; El 44% (15p) present6 disfuncién eréctil; La placa dorsal fue palpable en
100%; El 97% (33p) presenté angulacidon peneana con promedio de 69° (30-90°); El
tiempo promedio de tratamiento fue 11 meses (2 — 36m) con un promedio de 2.5 ciclos
(1-13c); Después del tratamiento el 90% mejord o tuvo remisidon completa del dolor; La
disfuncién eréctil se corrigié _en el 86% (13p) v 91% (30p) presentd _mejoria_en la
angulacién peneana. Los datos demuestran que el Verapamilo intralesional es de
utilidad en la enfermedad de Peyronie.

Conclusiones:

Los datos obtenidos demuestran gue la aplicacién de verapamilo intralesional con un
esquema _de 5mg / 1 ml, semanalmente por 12 semanas es de utilidad en la
enfermedad de Peyronie.

El presente trabajo de investigacion es el primero de su tipo a nivel nacional en reportar
una patologia en la Urologia tan variable en cuanto a tratamiento en México y en el
mundo.

Palabras Clave:
1) Enfermedad de Peyronie.

2) Peyronie.

Paginas: 18.
llustraciones: 1.

Tipo de Investigacién: Serie de casos.
Tipo de Disefio:  Clinico experimental.
Tipo de Estudio: Prospectivo, experimental y longitudinal.
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“El temor de Jehova es el principio de la sabiduria y

el conocimiento del Santisimo es la inteligencia”.

Proverbios 9:10

“La sabiduria es un adorno en la prosperidad y un refugio en la adversidad”

Aristoteles.
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RESUMEN

Palabras clave: Enfermedad de Peyronie; Peyronie.

Francois Gigot de la Peyronie describié la enfermedad de Peyronie en 1743.
La prevalencia es del 7%. La Etiologia exacta es aun desconocida y los factores
desencadenantes son la penetracion forzada y trauma de pene. Se sugiere una
alteracion en el proceso de cicatrizacion a nivel de la tanica albuginea, resultando en
fibrosis y calcificacion. Se realizd un estudio prospectivo, experimental y longitudinal.
Se analizaron los resultados de pacientes con diagnostico de Enfermedad de
Peyronie entre enero de 2007 a diciembre de 2009 tratados con 12 aplicaciones
semanales de verapamilo como terapia intralesional. La edad promedio fue de 56.7
afios (46 — 74a); Desde el inicio de sintomas hasta el inicio del tratamiento
transcurrio un periodo de tiempo de 15.3 meses (2-60m); El 41% (14) presentd
antecedente de trauma de pene durante la actividad sexual; ElI 88% (30p) presento
dolor; El 44% (15p) presentd disfuncion eréctil; La placa dorsal fue palpable en
100%; El 97% (33p) presentd angulacion peneana con promedio de 69° (30-90°); El
tiempo promedio de tratamiento fue 11 meses (2 — 36m) con un promedio de 2.5
ciclos (1-13c); Después del tratamiento el 90% mejord o tuvo remision completa del
dolor; La disfuncion eréctil se corrigié en el 86% (13p) y 91% (30p) presentd mejoria
en la angulacion peneana. Los datos demuestran que el Verapamilo intralesional es

de utilidad en la enfermedad de Peyronie.



ABSTRACT

Keywords: Peyronie's disease, Peyronie.

Francois Gigot de la Peyronie described Peyronie's disease in 1743. The prevalence
is 7%. The exact etiology is unknown and triggers are forced penetration and penile
trauma. It suggests an alteration in the healing process at the level of the tunica
albuginea, resulting in fibrosis and calcification. We performed a prospective,
experimental and longitudinal study. We analyzed the results of patients with
Peyronie's disease between January 2007 and December 2009 treated with 12
weekly applications of Verapamil intralesional therapy. The average age was 56.7
years (46 - 74a) From the onset of symptoms to start of treatment spent a period of
15.3 months (2-60m) 41% (14) had a history of penile trauma during sexual activity,
88% (30p) had pain 44% (15p) had erectile dysfunction dorsal plaque was palpable in
100%, 97% (33p) had penile angulation averaging 69 ° (30-90 °) ; The mean
treatment time was 11 months (2 - 36m) with an average of 2.5 cycles (1-13c); After
treatment, 90% improved or had complete remission of pain, erectile dysfunction was
corrected in 86% ( 13p) and 91% (30p) showed improvement in penile angulation.

The data show that intralesional Verapamil is useful in Peyronie's disease.
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1. INTRODUCCION

Francois Gigot de la Peyronie un Cirujano Barbero Francés que practico la
medicina desde 1693 hasta su muerte en 1747, fue muy reconocido, actué como
comandante del cuerpo médico de Luis XIV, fundo la Real Academia de Cirugia en
1737 y se convirtid en un prominente cirujano en Paris. Su mas famosa contribucion
a la Historia médica fue su clasica obra “induratio penis plastica” en la cual describia
nédulos deformantes y las induraciones que provocan curvaturas del pene en 1743

.

La primera descripcion de la enfermedad de Peyronie fue realizada en el siglo
XIII por Theoderic de Bolonia (2. La primera ilustracion en cadaveres fue demostrada

por el Anatomista Holandés Fredrik Ruysch en 1691 (s

Epidemiolégicamente el primer reporte fue publicado por Polkey en 1928 y
consistié en 550 casos ). En 1966 una publicacién Italiana reporto 3600 casos ).
Ludvik y Wasseburger en 1968 reportaron un rango de prevalencia de 0.3-0.7% ).
En 1991 Lindsday realizé un estudio en Minnesota revelando una prevalencia de
0.38% (7). Devine demostrd una prevalencia de 1% para pacientes entre 30 y 65 afios

de edad ). El rango de prevalencia aceptado es del 7%.

La Etiologia de la Enfermedad de Peyronie se encuentra sujeta a continua
investigacion cientifica. La Etiologia exacta es aun desconocida, incluye una

conducta sexual anormal -10) penetracion forzada y trauma de pene @1 y aunque
4



existen autores que cuestionan estos factores, tienen importancia como eventos

detonantes en el desarrollo de la enfermedad (12).

Actualmente las investigaciones sugieren que en la enfermedad de Peyronie
existe una alteracién localizada en el proceso de cicatrizacion, similar a la formacion
de cicatrices hipertréficas, misma que se localizan a nivel de la tunica albuginea,
resultando en una fibrosis y calcificacién de la tunica. El impacto de los desérdenes
sisttmicos como la diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperlipidemia y la
hipertension arterial, solamente han sido hipotetizadas dentro de la enfermedad de

Peyronie.

Existen pocos estudios en la enfermedad de Peyronie acerca de las
diferencias raciales. Shaw y colaboradores en una revision retrospectiva en tres
hospitales de Nueva Orleans entre 1994 y 2000 demostraron que el 77.6% fueron

caucasicos, 9.4% Afro americanos y 2.9% Hispanos qs).

Gelbard et al describieron la historia natural de la enfermedad de Peyronie en
un estudio con seguimiento de 5 afios concluyendo que el 13% presentaran una
remision gradual en su sintomatologia, el 47% se mantendran estables y el 40%

empeoraran ).

La literatura refiere que el rango de edad se ubica entre los 20 y 84 afios, el
paciente mas joven reportado es de 19 afios de edad, pero esta patologia es

generalmente observada en pacientes entre los 40 y 70 afios de edad @s).



Desde la primera descripcidon de la enfermedad de Peyronie en la literatura los
investigadores han estado buscando terapias medicas con poco éxito confirmado, las
terapias consistentes contindan evadiendo al Urdlogo, aunque las investigaciones
actuales sobre la patofisiologia molecular podrian encontrar una cura. Existen
multiples opciones no quirdrgicas disponibles y podrian estabilizar, reducir la
deformidad y mejorar la funcidon sexual. Las opciones no quirdrgicas incluyen
esquemas orales, topicos, intralesionales, energia externa y una combinacién de

ellos (s, 17, 18, 19).

El tratamiento oral descrito incluye la vitamina E, colchicina, aminobenzoato de
potasio, tamoxifeno, carnitina, arginina y la pentoxifilina. El tratamiento tépico con
verapamilo y el tratamiento intralesional con esteroides, colagenasa, verapamilo e

interferon.

La terapia intralesional con verapamilo, este es un bloqueador de los canales
de calcio, que in Vitro ha demostrado su actividad de inhibir localmente la produccién
de matriz extracelular por los fibroblastos, reduciendo la proliferacion de los
fibroblastos, incrementa la actividad de la colagenasa local y afecta la citoquinas

mediadas por fibroblastos (2o, 21).

En 1994, Levine y colaboradores @2 reportaron 14 pacientes con aplicaciones
intralesionales, bisemanal de verapamilo por 6 meses, los cuales presentaron una
mejoria importante en la placa fibrosa asociada a angulacién, ademas de una

mejoria en la curvatura del 42%.



El primer estudio aleatorizado, ciego, fue publicado en 1998 (23). En un estudio
con aplicacion intralesional de verapamilo bisemanal de 10 mg diluido en 6 ml de
solucion salina (10 ml) reporta 84% en la remision completa del dolor, 62%
presentaron una disminucion objetiva de la angulacion del pene de 5° a 75° (media
de 30°) y solo el 8% de los pacientes presentaron un empeoramiento en la curvatura

del pene (24).

El objetivo principal del estudio es el de evaluar la efectividad y seguridad del
tratamiento con aplicacion de Verapamilo intralesional en la enfermedad de

Peyronie.



2. MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los resultados obtenidos en pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Peyronie, en los cuales se aplicO verapamilo como terapia

intralesional, en el periodo comprendido entre Enero de 2007 a Diciembre de 20009.

Los criterios de inclusion fueron dolor, alteraciones en la ereccion, dificultad
para la penetracion, angulaciéon peneana asociados a la presencia de una placa

fibrosa en la tanica albuginea.

Se aplico dosis de 5 mg/1ml de Verapamilo semanalmente, directamente en la

placa de Peyronie, en ciclos de 12 semanas con descansos de 4 a 8 semanas.

El andlisis estadistico se realizé aplicando estadistica de tipo descriptiva con

medidas de tendencia central y medidas de dispersion.



3. RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes de los cuales se excluyeron 5 pacientes que no

acudieron al seguimiento.

La edad promedio fue de 56.7 afios (46 — 74). Desde el inicio de sintomas
hasta el inicio del tratamiento transcurrié un periodo de tiempo de 15.3 meses (2-60

m).

Se registro el antecedente de trauma de pene durante la actividad sexual en el
41% (14p) de los pacientes. El 88% (30p) de los pacientes reporto dolor. El 44% (15

p) presentd disfuncion eréctil.

La presencia de placa dorsal palpable fue del 100%. ElI 97% (33p) de los
pacientes presentd angulacion peneana, de los cuales el 79% (26p) presenta
angulacion dorsal, el 18% (6p) de los pacientes presenta angulacion lateral y
solamente el 3% (1p) de los pacientes evidencio angulacién ventral. Con promedio

de 69° (30-909).

El tiempo promedio de tratamiento fue de 11 meses (2—36 m) con un promedio
de 2.5 ciclos (1-13 c). Cada ciclo consta de 12 aplicaciones semanales y 4 a 8

semanas de descanso.

Después del tratamiento el 90% tuvo remisién del dolor; la disfuncion eréctil
se corrigié en el 86% (13p) de los pacientes; 91% (30 p) presentd mejoria en la

angulaciéon peneana.



4. DISCUSION

Desde la descripciéon de la enfermedad de Peyronie en 1743 por Francois de
la Peyronie, se ha convertido en un trastorno devastador tanto psicolégico como
fisico, de la cual hasta la actualidad no se conoce su origen etioldégico con exactitud,
involucrdndose principalmente las conductas sexuales, penetracion forzada y trauma

de pene como factores causales.

Lindsay et al. reportan una incidencia del 0.39% (s); Mulhall et al. del 8.9% (26
con variaciones desde 1% @7, 3.2% (s), 3.6% @9 y 7.1% oy obtenidos por otros

autores. Sin embargo en México no se cuenta con una incidencia reportada.

En estados Unidos actualmente se esperan 32.000 nuevos casos anualmente,
encontrandose que la edad promedio al momento del diagndstico es de 53 afios, con

rangos entre 19 — 83 afnos.

Se han asociado multiples factores causales para la enfermedad de Peyronie

entre ellos la conducta sexual, la penetracion forzada y el trauma de pene.

En series internacionales, se informa que los pacientes iniciaron tratamiento
en los primeros 2 meses de iniciada su sintomatologia, lograndose tratamientos en

fases tempranas.

Tefekli y colaboradores encontraron que los pacientes en fases tempranas de
la enfermedad de Peyronie presentan una angulacion del pene menor de 60°, con

21% de disfuncion eréctil @y.
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La inyeccion intralesional de verapamilo para el tratamiento de la enfermedad
de Peyronie se basa en los hallazgos experimentales que demuestran que los
antagonistas de los canales de calcio pueden significativamente afectar la funcion de
los fibroblastos en varios niveles, incluidos la proliferacion celular, la sintesis de
proteinas de matriz extracelular y la secrecion de fibroblastos, asi como la
degradacion del colageno. Estos cambios pueden permitir al verapamilo intralesional
retrasar, prevenir o posiblemente revertir la formacion de la placa fibrosa y la

progresion de la enfermedad de Peyronie.

Existen mdultiples esquemas de aplicaciones con verapamilo intralesional, sin
embargo no existe a nivel mundial un consenso que permita o defina los lineamientos

de tratamiento con farmacos intralesionales.

Levine et al. en 1994 popularizaron el uso de los bloqueadores de canales de
calcio con verapamilo en un estudio realizado en 14 pacientes, con aplicaciones
bisemanales por 6 meses con dosis de 10 mg, con remision del dolor en 91%,
disminucién de la curvatura del pene en 42% y mejoria en la disfuncion eréctil en el

58% (32).

Arena et al. en 1995 en su estudio con 39 pacientes con diagndstico de
enfermedad de Peyronie aplicé verapamilo intralesional 10 mg bisemanal por 6
meses. Presentaron una mejoria del 23.1% en la capacidad eréctil y un
reblandecimiento de la placa de Peyronie del 48.7%, remisién del dolor en el 90.9% y

disminucién de la curvatura peneana del 50% (s3).

11



Levine en 1997 aplic6 10 mg de verapamilo intralesional en 46 pacientes con
enfermedad de Peyronie bisemanal por 12 semanas, documentando una disminucién

en la curvatura del pene del 54% y mejoria en la capacidad eréctil en 72% ().

Rehman et al. en 1998 realizdé un estudio simple ciego en 14 pacientes, con
aplicaciones de verapamilo 10 mg a nivel de la placa de peyronie, semanalmente,
por 6 meses; Documentd una reduccion del volumen de la placa en 57%, mejoria en
la disfuncion eréctil del 42.8%, reblandecimiento de la placa fibrosa en el 100%. No
se observaron efectos locales o sistémicos de toxicidad, solamente se reportd

ocasionalmente equimosis o hematoma en el sitio de puncion s).

Levine y Estrada en 2002 reportaron los resultados de su estudio prospectivo,
no aleatorizado con 156 pacientes, aplico 10 mg/10 ml de Verapamilo bisemanal a
nivel de la placa de Peyronie, por 6 meses, con seguimiento de 30.4 meses.
Presentaron disminucion de la curvatura del pene en el 60%, remision del dolor en
84% vy correccion de la disfuncion eréctil del 80%. Los efectos locales se
evidenciaron en el 4% incluyeron sintomas menores como nausea, mareo, dolor local

y equimosis. No se reportaron eventos cardiovasculares s).

En nuestra serie de casos a diferencia de los estudios mencionados la
aplicacion de Verapamilo a nivel de la placa de Peyronie fue de manera semanal con
una dosis de 5 mg/ 1ml, por un promedio de 30 aplicaciones (11 meses). Después
del tratamiento el 90% tuvo remision del dolor; la disfuncidén eréctil se corrigié en el

86% Yy 91% presentd mejoria en la angulacion peneana (abia 1)

12



La experiencia clinica con inyeccion intralesional de verapamilo esta justificada
por la reduccion del dolor, disminucién de la curvatura peneana y mejoria en la
funcidn sexual, que presentan los pacientes. Es asi que en la enfermedad de
Peyronie la aplicacion de verapamilo intralesional debe considerarse como una

primera linea de tratamiento.

Pacientes Dosis Duracion Remision Disminucioén de la Mejoria

(mg) (UESES) del dolor curvatura peneana Disfuncion eréctil

1994 14 10 Bi-semanal, 6 m 91% 42% 58%
Levine et al.
1995 39 10 Bi-semanal, 6m 90.9% 50% ?
Arena et al.
1997 46 10 Bi-semanal, 6 m 97% 54% 72%
Levine
1998 14 10 Semanal, 6 m 100% 29% 43%

Rehman et al.

2002 156 10 Bi-semanal, 6 m 84% 60% 83%
Levine,
Estrada.

2009 34 5 Semanal, 11 m 90% 91% 86%
Romero,

Meza,
Serrano.

Tablal Resultados del tratamiento con Verapamilo intralesional respecto al autor,
namero de pacientes, duracion del tratamiento y los indices de mejoria de diversos
parametros.
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5. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos demuestran que la aplicacion de verapamilo intralesional
con un esquema de 5mg / 1 ml, semanalmente por 12 semanas es de utilidad en la

enfermedad de Peyronie.

El presente trabajo de investigacion es el primero de su tipo a nivel nacional
en reportar una patologia en la Urologia tan variable en cuanto a tratamiento en

México y en el mundo.
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