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RESUMEN

INTRODUCCION: existe una gran variedad de tratamientos orales para la
Enfermedad de La Peyronie (EP), pero ninguno demostré ser efectivo. En
los Gltimos afios se ha propuesto a la Pentoxifilina (PTX) como un poten-
cial agente para su tratamiento.

OBJETIVO: evaluar la evolucion clinica de los pacientes que recibieron
PTX al menos 3 meses durante la fase aguda de la EP.

MATERIALES Y METODOS: estudio de cohorte retrospectivo y observacio-
nal. Los datos se obtuvieron de Ias historias clinicas de pacientes con
diagndstico de EP entre enero y octubre de 2017. Para la evaluacién ob-
jetiva, se utilizaron autofotografias y técnica de Kelami.

RESULTADOS: 93 hombres cumplieron con los criterios de inclusién. El
tiempo medio de tratamiento con PTX fue de 7,9 meses, y el de segui-
miento, 10,8 meses. EI 59,1% de los pacientes no tuvo modificaciones
en su curvatura, el 9,7% mejord, mientras que el 31,2% empeord. De 49
pacientes que penetraban sin dificultad, 34 (69,4%) no tuvieron cam-
bios, 12 (24,5%) pasaron a tener dificultad y 3 (6,1%) se convirtieron en
no penetradores (p 0,0001). De los 41 pacientes que tenian dificultad en
la penetracidn, 13 (31,7%) pudieron penetrar sin dificultad, 7 (17,1%)
pasaron a no poder hacerlo, mientras que el resto (21 pacientes) se man-
tuvo sin cambios (p 0,0001). La correlacion entre la curvatura inicial y
la curvatura luego del tratamiento medido en todos los pacientes fue
significativa (p 0,028).

CONCLUSION: Ia PTX podria tener un efecto positivo en estabilizar la en-
fermedad, y los hombres con EP en fase aguda podrian beneficiarse con
el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de La Peyronie; pentoxifilina; tratamiento
farmacoldgico.

ABSTRACT

INTRODUCTION: There is a wide variety of oral treatments for Peyronie’s
Disease (PD) but none proved to be effective. In recent years, Pentoxifylline
(PTX) has been proposed as a potential agent for the treatment. Objective:
To evaluate the clinical evolution of patients who received PTX at least 3
months during the acute phase of PD.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective and observational cohort study.
The data were obtained from the clinical records of patients diagnosed
with PE between January 2007 and October 2017. For their objective
evaluation, autographs and the Kelami technique were used.

RESULTS: 93 men met the inclusion criteria. The mean time of treatment
with PTX was 7.9 months and the follow-up time was 10.8 months.
59.1% of patients had no changes in their curvature, 9.7% improved,
while 31.2% worsened. Of 49 patients who entered without difficulty in
penetrating, 34 (69.4%) had no changes, 12 (24.4%) had difficulty and
3 (6.1%) became non-penetrators (p 0.0001). Of the 41 patients who had
difficulty in penetrating, 13 (31.7%) could penetrate without difficulty,
7 (17.1%) were unable to do so, while the rest (21 patients) remained
unchanged (p. 0.0001). The correlation between initial curvature and
curvature after treatment measured in all patients was significant (p
0.028).

CONCLUSION: PTX could have a positive effect in stabilizing the disease
and men with acute phase PE could benefit with treatment

KEY WORDS: Peyronie’s disease; Pentoxifylline; pharmacologic therapy.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de La Peyronie (EP) fue des-
cripta en el afio 1743 por el cirujano francés Frangois
Gigot de La Peyronie. Sin embargo, ya habia sido
mencionada por Theoderico de Bologna, Vesalius,
Fallopio, Arantius y Tulpius, entre otros.! Se carac-
teriza por presentar fibrosis de la tinica albuginea
y puede ocasionar dolor peneano, curvatura, acorta-
miento, estrechez, deformidad, placa palpable y dis-
funcién eréctil (DE), ademds de un impacto emocio-

nal negativo en el paciente.*?

Si bien los pocos estudios, hasta el momento, con
Pentoxifilina (PTX) tienen un bajo nivel de eviden-
cia, algunos muestran que podria tener beneficios
en estabilizar la placa, mejorar los sintomas de dis-
funcién eréctil, reducir la curvatura, el tamafio de la
placa y el dolor al combinarla con verapamilo intra-
lesional; otros observaron buenos resultados en las
mismas variables al combinarla con antioxidantes e

incluso con PTX perilesional.* 67

En nuestra institucién utilizamos el tratamiento
con PTX en aquellos pacientes que estdn cursando
la fase inflamatoria de la EP. Nuestra hipétesis, basa-
da en la observacién clinica, es que las PTX no curan
la enfermedad, pero si tienen un efecto estabilizador
de esta y mds precoz que lo que es la evolucién natu-
ral de la enfermedad. En consecuencia, nos propone-
mos evaluar la evolucién clinica de los pacientes que

reciben este tratamiento farmacolégico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo y
observacional en el cual los datos se obtuvieron de
las historias clinicas electrénicas de pacientes con
diagnéstico de EP durante el periodo comprendido
entre enero y octubre de 2017, en el Servicio de Uro-
logia del Hospital Italiano de Buenos Aires. Los cri-
terios de inclusién fueron: ser mayor de 18 afios, EP
de menos de 12 meses de evolucién, que hayan rea-
lizado tratamiento con PTX 1200 mg por dia como
minimo durante 3 meses y con al menos un control

posterior pautado cada 3 meses. Se excluyeron aque-
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llos pacientes con curvatura congénita o que hayan
realizado otro tratamiento en los 3 meses anteriores
(intralesional, terapia con traccién o vacuum u otros

por via oral).

Al momento de la consulta, se realizé una com-
pleta anamnesis y examen fisico, se determinaron las
caracteristicas de la EP y se interrogé sobre el ante-
cedente de traumatismo peneano y de otros trata-
mientos realizados. Antes del inicio del tratamiento
con PTX, asi como en los controles trimestrales, se
determiné objetivamente el grado de curvatura pe-
neana utilizando autofotografias segin técnica de
Kelami®*? y medicién con transportador. También se
determin el tipo de curvatura (dorsal, ventral, la-
teral o combinada), la presencia o no de dolor con
las erecciones, la capacidad de penetracién (sin di-
ficultad/con dificultad/no penetra) y la presencia y
localizacién de placas en el examen fisico. En los
controles posteriores al inicio del tratamiento, se de-
terming el estado de la curvatura peneana en forma
subjetiva, segln la percepcién del paciente (mejor/
peor/sin cambios), y objetiva con nuevas autofoto-
grafias. Ademas, registramos la ocurrencia de efectos

adversos atribuibles a la toma de la medicacién.

Anilisis estadistico: las variables continuas se
expresan como su media y desvio estindar (de).
Las variables categéricas se informan como su va-
lor absoluto y porcentaje (%). Para la comparacién
de datos categoricos, se emplea test de chi,” o test
de McNemar en caso de datos relacionados. Para
comparacién de medias, se recurre a ANOVA de un
factor con eventual ajuste por Bonferroni. Para estu-
dio de correlacién, se emplea test de correlacién de
Pearson con informe de coeficiente de correlacién
(r). El analisis univariado se realiza mediante regre-
sién logistica. En todos los casos se considera como

significativo un valor de p menor a 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron 951 pacientes con diagndstico de
EP desde enero hasta octubre de 2017. Del total, a
226 se le indicé PTX. Se excluyeron 133, de los cua-

les 90 pacientes no volvieron a control, 34 no tenian



el registro fotografico del seguimiento, 7 abandona-
ron a la semana de iniciado el tratamiento por into-
lerancia y 2 utilizaron dispositivo de vacio. De esta
manera, 93 hombres cumplieron con los criterios de

inclusién para el estudio.

La media de edad y el tiempo de evolucién (de)
de la EP fue de 55,6 afios (1,01) y 5,9 meses (0,35),
respectivamente. El tiempo medio de tratamiento
con PTX fue de 7,9 meses (0,39), y el de seguimien-
to, 10,8 meses (0,7). E192,5% (86 pacientes) presen-
taron curvatura con una media de 41,7° (2,5). Las
caracteristicas demograficas basales y las variables

clinicas de la EP se muestran en la Tabla 1.

Tahla 1: Caracteristicas clinicas basales de pacientes con EP

Variables (n=93) N.° (%)

Antecedente de trauma

Si 27 (29)

No 66 (71)
Presencia de dolor en las erecciones

Si 40 (43)

No 53 (67)
Capacidad de penetrar

Sin dificultad 49 (52,7)

Con dificultad 41 (44,1)

No penetra 3(3,2)
Lugar de placa

Dorsal 70 (75,3)

Ventral 13 (14)

Dorsal y ventral 10 (10,8)
Tipo de curvatura

Dorsal 22 (23,7)

Ventral 12 (12,9)

Lateral 36 (38,7)

Combinada 16 (17,2)

Sin curvatura 7(7,9)
Curvatura ® (objetiva)

< 30° 23 (24,7)

30 a 60° 50 (53,8)

> 60° 20 (21,5)
Comorbilidades

Hipertensién 17 (18,3)

Diabetes 5(5,4)

Tabaquismo 9(9,7)

Dislipemia 16 (17,2)

Dupuytren 2(2,2)

Después del tratamiento con PTX, se observé
que de 40 pacientes que presentaban dolor, 34 (85%)

mejoraron este sintoma (p 0,001).
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En cuanto a la capacidad de penetracién, de 49
pacientes que penetraban sin dificultad, 34 (69,4%)
no tuvieron cambios, 12 (24,5%) pasaron a tener
dificultad, mientras que 3 (6,1%) se convirtieron en
no penetradores (p 0,0001). De los 41 pacientes que
tenian dificultad en la penetracién, 13 (31,7%) me-
joraron y pudieron penetrar sin dificultad, 7 (17,1%)
pasaron a no poder hacerlo, mientras que el resto (21
pacientes) se mantuvo sin cambios (p 0,0001). Los
3 pacientes sin penetracién al comienzo del trata-

miento se mantuvieron sin cambios.

Con respecto a la curvatura medida de manera
objetiva y su expresién subjetiva, en més de la mitad

de los casos se mantuvo sin cambios (Tabla 2).

El cambio de curvatura medido durante el se-
guimiento en los pacientes que empeoraron fue de

-26,4° (3,8), mientras que en los que mejoraron fue

de 18,9° (3,4).

Tabla 2: Resultados posteriores a tratamiento con PTX

Variables (n=93) n° (%)
Curvatura (objetiva)
Sin cambios 55 (59,1)
Progresion 29 (31,2)
Reduccion 9(9,7)
Curvatura (subjetiva del paciente)
Sin cambios
Peor 56 (60,2)
Mejor 25(26,9)
12 (12,9)
Efectos adversos 13 (14)
Dispepsia 11(11,8)
Nauseas 1(1,1)
Cefalea 1(1,1)

Las medias de tratamiento con PTX en los pa-
cientes que mejoraron, sin cambios y con empeo-
ramiento fueron de 9,9 (1,6); 7,3 (0,4), y 8,7 (0,8)
meses, respectivamente, sin diferencia significativa
(p 0,069). Lo mismo ocurre al analizar las medias
de edad, grados de curvatura iniciales y tiempo de
evolucién de enfermedad en dichos grupos (p 0,679;
0,655 y 0,608, respectivamente).

No existe correlacién lineal entre el cambio de

curvatura y el tiempo de tratamiento con PTX o

25



el tiempo de evolucién de la enfermedad (r 0,05 p
0,612; r 0,05 p 0,63). Si se encontré correlacion sig-
nificativa positiva entre curvatura inicial y curvatura
luego del tratamiento medido en todos los pacientes
(r 0,228 p 0,028). En el andlisis univariado, ninguna
variable estudiada resulté predictiva de mejoria en la

curvatura.

La tasa de efectos adversos fue baja (Tabla 2).

DISCUSION

La EP en una enfermedad cuya etiologia sigue
siendo desconocida y la fisiopatologia no estd com-
pletamente comprendida, aunque estaria relacionada
con un traumatismo puntual estando el pene en erec-
cién o a reiterados traumatismos microvasculares en
la tinica albuginea de un individuo genéticamente
predispuesto.'®!>? Estos traumas, o microtraumas,
determinan la delaminacién de las dos capas de la
tunica albuginea (se separan las capas). Asi se ge-
nera una cascada de eventos inflamatorios, que de-
terminan una sefializacién inadecuada mediada por
factores de crecimiento, principalmente por el factor
de crecimiento transformante beta (TGFfS1), que
conduce a cambios en el coldgeno del tipo I al tipo
I11, depésito de fibrina, liberacién de elastasa, inhi-
bicién de la actividad de colagenasa y del inhibidor
del activador del plasminégeno I, asi como depésito
de proteinas en la matriz extracelular y la consecuen-
te cicatrizaciéon anormal. Este proceso disminuye la
elasticidad de la tinica albuginea, limita la expansién
normal de esta cuando sobreviene la ereccion y pro-

voca la curvatura del pene.’® 141516

La EP tiene dos fases definidas. La primera es
la inflamatoria, también denominada aguda o activa,
que puede variar entre 12 y 18 meses desde el inicio
de los sintomas y se caracteriza por la presencia de
dolor en la ereccién (menos comun en flacidez), in-
duraciones palpables, curvatura, deformidad y acor-
tamiento peneano. La presencia de algin grado de
disfuncién eréctil en esta etapa puede llegar hasta
el 80% de los casos. La segunda es la fase fibrética,
también denominada crénica o estable, con placas

duras palpables que pueden calcificarse. En general,
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esta fase se determina una vez que la curvatura se ha

mantenido estable durante al menos 6 meses.> '8

No se ha demostrado fehacientemente un trata-
miento médico (no quirdrgico) conservador (TMC)
eficaz y reproducible. E1 TMC esta focalizado en la
fase activa inflamatoria, para la cual existen distin-
tos tipos de tratamientos, entre los que se incluyen
aquellos por via oral, tépicos e intralesionales. Se
opta por los quirdrgicos para la fase estable, una vez

estabilizada la curvatura.'®"?

Entre los tratamientos no quirdrgicos para la fase
inflamatoria de la enfermedad, se encuentran las
pentoxifilinas (PTX), derivados de la xantina, que
ademds inhiben de manera no selectiva la enzima
tosfodiesterasa y que fueron utilizadas inicialmente
para tratamiento del dolor en extremidades inferio-
res ocasionado por claudicacién intermitente, tras lo
cual su uso fue ampliado a otras patologias, como
la fibrosis postactinica.?** Las PTX tienen propie-
dades antiinflamatorias y antifibréticas, producen
disminucién del TGF/1, previenen el depdsito de
coldgeno tipo I e incrementan la actividad fibrinoli-
tica.*? Se demostré que el TGFS1 amplia la pro-
duccién de coldgeno y elastina, asi como la elastogé-
nesis en células de fibroblastos derivados de tunica
albuginea. La PTX atenta el depésito de elastina;
sin embargo, el mecanismo intimo por el cual pro-

duce su accién adn se desconoce.?»?

Se han propuesto multiples agentes orales para la
EP. Hasta el momento, la evidencia sobre la terapia
oral no ha demostrado tener un efecto beneficioso
significativo en la evolucién de la enfermedad.’ Las
recomendaciones para el uso de terapias orales no
incluyen PTX por falta de evidencia cientifica, pero

tampoco estin contraindicadas.>*

En la literatura existen pocos trabajos que utili-
zan PTX. El primer estudio de PTX en EP fue el
realizado por Valente et al., en el que evidenciaron
que aquellas podrian tener un papel en la apoptosis
de fibroblastos y revertir el proceso fibrético en la
tunica albuginea inducida por TGFf1, a través un
aumento en los niveles de 6xido nitrico mediado por
guanosin monofosfato ciclico y/o niveles de adeno-
sin monofosfato ciclico.”? Luego fueron Brant et al.

quienes reportaron un caso de EP en el que utiliza-



ron PTX durante 6 meses y observaron mejoria en
la curvatura peneana, funcién eréctil y tamafio de la
placa.

Si analizamos el estudio realizado por Mulhall et
al. sobre la historia natural de la EP (sin tratamiento
alguno), observamos que solo el 12% mejord la cur-
vatura, el 40% permanecio estable y el 48% empeo-
16."” Gelbard et al. reportaron resultados similares a
los de Mulhall, observaron que el 13% mejoraba, el
47% no tuvo cambios y el 40% describié su situa-
cién como peor.® Si comparamos estos dos traba-
jos de historia natural de la EP con lo observado en
nuestro estudio, encontramos un mayor porcentaje
(60%) de casos que permanecié sin cambios (esta-
ble), y uno menor que progresé, diferencia a favor
del tratamiento con PTX. Teniendo en cuenta estos
datos, podriamos inferir que la PTX, en alguna me-
dida, podria tener cierto efecto estabilizador y evitar

la progresién de la enfermedad.

Un estudio de Safarinejad et al. en el 2009, do-
ble ciego comparado con placebo, encontré que en el
grupo que recibié PTX, el 33,3% tuvo una mejoria
objetiva de la curvatura, 40,5% no mostré cambios y
el 26,1% empeord. En el grupo placebo fue del 8,2%,
64,5% y 27,3%, respectivamente.”’ Sin embargo, en
2015 los investigadores que realizaron esta comuni-
cacién se retractaron por haber empleado un patrén

de anilisis estadistico inapropiado.®

Alizadeh et al. compararon tres grupos, uno con
PTX, otro con verapamilo intralesional y un tercer
grupo con combinacién de ambas drogas. Ellos en-
contraron que, en el grupo con PTX, el 26,7% me-
joré la curvatura, en tanto que con verapamilo solo
o combinando ambas drogas la mejoria llegaba al
36,7%, cifras superiores a lo observado en nuestro

estudio y en los realizados por otros autores.’

También es importante tener en cuenta el sen-
tido subjetivo de mejoria clinica percibido por el
paciente a la hora de evaluar la respuesta al trata-
miento. Smith et al. reportaron que el 78,3% de los
hombres que tomaron PTX tuvieron mds probabili-
dades de experimentar una estabilizacién o mejoria
en su condicién clinica.* Si comparamos esto ultimo,
nuestros resultados son muy parecidos; el 60,2% (56

pacientes) informé sin cambios y 12,9% (12 pacien-
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tes) percibié una mejoria. Por lo tanto, se podria de-
cir que el 73,1% de los pacientes que recibieron PTX

expresaron mejoria o estabilizacién clinica.

Otro estudio mds reciente evalué tres grupos, uno
con PTX oral y perilesional asociado con antioxidan-
tes (grupo A), otro con PTX oral més antioxidantes
(grupo B) y un grupo control sin tratamiento (grupo
C). Los investigadores observaron mayor reduccién
en la curvatura en el Grupo A en el 96,8% de los ca-
sos,y en By C, del 56,4% y 3,6%, respectivamente.’
Si bien estos resultados muestran mejoras significa-
tivas, sobre todo en el grupo A, y podria tenerse en
cuenta como una posible alternativa de tratamiento,
habria que evaluar si se justifica la combinacién de

multiples medicamentos.

En nuestro trabajo, observamos una significancia
estadistica entre curvatura inicial y la medida luego
del tratamiento, es decir, que en general los pacientes

se beneficiaron con la ingesta de PTX.

Mulhall, en el trabajo previamente menciona-
do, también evalta la capacidad de penetracién en
la evolucién de la enfermedad, con un aumento del
25% en el nimero de hombres que tuvieron dificul-
tades en la penetracion con respecto al inicio del es-
tudio. También evidenciaron un aumento del 13%
de pacientes que tenian incapacidad completa para
lograr la penetracion durante el seguimiento.”” En
nuestro caso observamos resultados similares ya que,
si bien de 49 hombres que inicialmente no tenian
dificultad en la penetracién, el 69,4% se mantuvo sin
cambios, el 24,4% pasé a tener dificultad, lo que es
estadisticamente significativo. Del mismo modo, de
los 41 pacientes que inicialmente tenfan dificultad,
mis de la mitad se mantuvo sin cambios y el 31,7%
pudo penetrar sin dificultad, el 17,1% no pudo hacer-
lo, lo que también es significativo. Por lo tanto, nota-
mos que la mayoria de los pacientes no modificé su
capacidad de penetracién con respecto al inicio, dato
no menor ya que lo mds importante es lograr que el

paciente pueda mantener sus relaciones sexuales.

La tolerancia al tratamiento estuvo dentro de lo

esperado, similar a lo informado en otros estudios.>”

Con respecto al dolor, estd demostrado que se

autolimita entre el 89-94% aun sin tratamiento.'”>?
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Tan es asi que no encontramos diferencias luego del
tratamiento, a pesar de que los resultados fueron es-
tadisticamente significativos. Por lo tanto, podemos

inferir que la mejoria del dolor observado en nuestro

estudio no se debe al uso de PTX.

A pesar de un tamafo muestral relativamente pe-
queflo, sin una rama comparativa, con un importante
nimero de pacientes a los que se les indicé PTX,
pero no pudieron incluirse por falta de registro foto-
grifico; otros que no volvieron a control (estos fue-
ron los de mayor nimero, pero no existe seguridad
de si fue por falta de eficacia del tratamiento o por
otra causa), creemos que nuestro trabajo aporta a la
literatura algunos resultados muy interesantes que
no se evidenciaron en otras publicaciones y podrian

tenerse en cuenta para futuros estudios que utilicen

PTX en EP.
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