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Propdsito: El propdsito de esta guia es proporcionar un marco clinico para el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad de Peyronie (EP).

Métodos: Se realizd una revisidn sistematica de la literatura utilizando las bases de datos
Pubmed, Embase y Cochrane (fechas de busqueda del 1/1/1965 al 26/1/15) para identificar
publicaciones revisadas por pares relevantes para el diagndstico y tratamiento de la EP. La
revision arrojo una base de evidencia de 303 articulos después de la aplicacion de los criterios
de inclusion/exclusion. Estas publicaciones se utilizaron para crear las declaraciones de la guia
Si existian pruebas suficientes, se asignd al conjunto de pruebas para un tratamiento en
particular una calificacién de fuerza de A (evidencia de alta calidad; certeza alta), B (evidencia
de calidad moderada; certeza moderada) o C (evidencia de baja calidad; certeza baja); las
declaraciones basadas en la evidencia de recomendacién fuerte, moderada o condicional, que
pueden ser respaldadas por cualquier cuerpo de fuerza de evidencia, se desarrollaron en
funcion de los beneficios y los riesgos / cargas para los pacientes. Se proporciona informacion
adicional como Principios Clinicos y Opinion de Expertos cuando no existe evidencia suficiente.

Declaraciones de la Guia:

Diagnéstico:

1. Los clinicos deben involucrarse en un proceso de diagndstico para documentar los
signos y sintomas que caracterizan la enfermedad de Peyronie. Los requisitos minimos
para este examen son una historia cuidadosa (para evaluar la deformidad del pene, la
interferencia con el coito, el dolor en el pene y / o angustia) y un examen fisico de los
genitales (para evaluar las anomalias palpables del pene). (Principio clinico)

2. Los clinicos deben realizar una prueba de inyeccién intracavernosa (IIC) en el consultorio
con o sin ecografia Doppler duplex antes de la intervencidn invasiva. (Opinion de
Expertos)

3. Los clinicos deben evaluar y tratar a un hombre con la enfermedad de Peyronie
solamente cuando tiene la experiencia y las herramientas diagndsticas para evaluar,
aconsejar, y para tratar apropiadamente la condicion. (Opinion de Expertos)
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Tratamiento:

4.

10.

11.

12.

Los clinicos deben discutir con los pacientes las opciones de tratamiento disponibles y
los beneficios conocidos y los riesgos /cargas asociadas con cada tratamiento. (Principio
clinico)

Los clinicos pueden ofrecer medicamentos antiinflamatorios no-esteroideos orales al
paciente que sufre de la enfermedad activa de Peyronie que estd necesitando manejo
del dolor. (Opinion de Expertos)

Los clinicos no deben ofrecer terapia oral con la vitamina E, Tamoxifeno, procarbazina,
acidos grasos omega-3, o una combinaciéon de vitamina E con L-carnitina.
[Recomendacion moderada; Fuerza de Evidencia Grado B (vitamina E/dcidos grasos
omega-3/Vitamina E + propionil-L-carnitina) /C(tamoxifeno/procarbazina)]

Los clinicos no deben ofrecer terapia electromotora con verapamilo. (Recomendacion
moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Los clinicos pueden administrar colagenasa clostridium histolyticum intralesional en
combinacién con el modelado por el clinico y por el paciente para la reduccién de la
curvatura peneana en pacientes con enfermedad de Peyronie estable, curvatura
peneana >30° y <90°, y funcidn eréctil intacta (con o sin el uso de medicamentos).
(Recomendacion moderada; Fuerza de Evidencia Grado B)

Los clinicos deben aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de
comenzar el tratamiento con colagenasa intralesional con respecto a la ocurrencia
potencial de eventos adversos, incluyendo equimosis peneana, inflamacion, dolor, y
ruptura corporal. (Principio Clinico)

Los clinicos pueden administrar interferon a-2b intralesional en pacientes con
enfermedad de Peyronie. (Recomendacion moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Los clinicos deben aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de
comenzar tratamiento con interferén a-2b intralesional sobre eventos adversos
potenciales, incluyendo sinusitis, sintomas como de gripe, e inflamacién peneana
menor. (Principio Clinico)

Los clinicos pueden ofrecer Verapamilo intralesional para el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Peyronie. (Recomendacion Condicional; Fuerza de Evidencia Grado
)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Los médicos deben aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de
comenzar tratamiento con verapamilo intralesional sobre posibles eventos adversos,
incluyendo hematomas peneanos, mareos, nauseas y dolor en el sitio de la inyeccién.
(Principio Clinico)

Los clinicos no deben usar la terapia de ondas de choque extracorpéreas (ESWT) para la
reduccion de la curvatura del pene o el tamafio de la placa. (Recomendacion moderada;
Fuerza de Evidencia Grado B)

Los clinicos pueden ofrecer terapia de ondas de choque extracorpdreas (ESWT) para
mejorar el dolor en el pene. (Recomendacion Condicional; Fuerza de Evidencia Grado B)

Los clinicos no deben usar radioterapia (RT) para tratar la enfermedad de Peyronie.
(Recomendacion moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Los clinicos deben evaluar a los pacientes como candidatos para reconstruccion
quirdrgica basada en la presencia de enfermedad estable. (Principio Clinico)

Los clinicos pueden ofrecer cirugia de plicatura de la tunica a los pacientes cuya rigidez
es adecuada para el coito (con o sin farmacoterapia y/o terapia de dispositivo de vacio)
para mejorar la curvatura peneana. (Recomendacion moderada; Fuerza de Evidencia
Grado C)

Los clinicos pueden ofrecer incisién o escision de la placa y/o injerto a los pacientes con
deformidades cuya rigidez es adecuada para el coito (con o sin farmacoterapia y/o
terapia de dispositivo de vacio) para mejorar la curvatura peneana. (Recomendacion
moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Los clinicos pueden ofrecer cirugia protésica peneana a pacientes con enfermedad de
Peyronie con disfuncion eréctil (DE) y/o deformidad peneana suficiente para evitar el
coito a pesar de la farmacoterapia y/o de la terapia de dispositivo de vacio.
(Recomendacion Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Los clinicos pueden realizar procedimientos intraoperatorios adyuvantes, como
modelado, plicatura o incision/injerto, cuando persiste una deformidad peneana
significativa después de la insercién de la prétesis peneana. (Recomendacion Moderada;
Fuerza de Evidencia Grado C)
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22. Los clinicos deben utilizar la prétesis peneana inflable para los pacientes que se sometan
a cirugia protésica peneana para el tratamiento de la enfermedad de Peyronie. (Opinion
de Expertos)
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SECCION 1: PROPOSITO:

El propdsito de esta guia es proporcionar orientacion a los clinicos y a los pacientes respecto a
como reconocer la enfermedad de Peyronie (EP), llevar a cabo un proceso diagndstico valido y
abordar el tratamiento con los objetivos de maximizar el control de los sintomas, la funcion
sexual y la calidad de vida del paciente y la pareja (CDV) mientras se minimizan los eventos
adversos y la carga del paciente y la pareja. Las estrategias y los abordajes recomendados en
este documento se derivaron de procesos basados en la evidencia y el consenso. Hay literatura
sobre la EP que se expande continuamente; el Panel hace la observacién que este documento
constituye una estrategia clinica y no tiene la intencién de ser interpretado rigidamente. El
enfoque mas efectivo para un paciente en particular es mejor determinado por el clinico y el
paciente de manera individual en el contexto de la historia, los valores y los objetivos de ese
paciente para el tratamiento. A medida que la ciencia relevante para la EP evoluciona y mejora,
las estrategias presentadas aqui se modificaran para seguir siendo consistentes con los mas
altos estandares de atencidn clinica.

SECCION 2: METODOLOGIA

Revision sistematica. Se realizd una revision sistematica para identificar los articulos publicados
relevantes para el diagndstico y tratamiento de la EP. Se realizaron busquedas de la literatura
en publicaciones en inglés utilizando las bases de datos Pubmed, Embase y Cochrane del
1/1/1965 al 26/1/2015. Los datos de los estudios publicados después del corte de la busqueda
de la literatura se incorporaran a la proxima versidon de esta guia. Se excluyeron los estudios
preclinicos (por ejemplo, modelos animales), los comentarios y los editoriales. Los criterios
adicionales de exclusion fueron los siguientes: los pacientes constituyeron un grupo mixto entre
el cual la mayoria de los pacientes tenian curvatura congénita mas que EP, y los desenlaces se
colapsaron entre los grupos; el articulo se centrd principalmente en la técnica quirdrgica con
informacién minima o sin informacion del paciente o desenlaces reportados; no se reportaron
desenlaces ni datos de desenlaces no extraibles; o informes duplicados de los datos
presentados en otros lugares. Se verificaron las referencias de los articulos de revision para
asegurar la inclusion de todos los estudios posiblemente relevantes. Los informes multiples
sobre el mismo grupo paciente fueron examinados cuidadosamente para asegurar sélo la
inclusion de informacidn no redundante. La revisién sistemdtica arrojé un total de 303
publicaciones relevantes para la preparacion de la guia.

Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad de Peyronie. La revision sistematica revel6 que
las publicaciones eran insuficientes para abordar el diagndstico de la EP a partir de la evidencia.
En cuanto al tratamiento, un total de 281 articulos cumplieron con los criterios de inclusién; el
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panel considerd que se trataba de una base de evidencia suficiente para construir la mayor
parte de la parte del tratamiento del algoritmo (ver Apéndice A). Se extrajeron datos sobre el
tipo de estudio [(ej., ensayo aleatorizado controlado (RCT), ensayo clinico controlado (CCT),
estudio observacional], pardmetros de tratamiento (ej., tipo de tratamiento, dosis,
seguimiento), caracteristicas del paciente [ej., edad, duracion de los sintomas, deformidad del
pene, placa, dolor, disfuncion eréctil (DE)], desenlaces (ej., efectos sobre la deformidad, placa,
dolor, disfuncidn eréctil (DE), calidad de vida, Qol) y eventos adversos.

Calidad de los Estudios Individuales y Determinacion de la Fuerza de la Evidencia. La calidad de
los estudios individuales que fueron ensayos aleatorizados controlados o ensayos clinicos
controlados se evalué usando herramienta Cochrane Riesgo de Sesgo.! La calidad de los
estudios de caso-control y los estudios observacionales comparativos se clasifico utilizando Ia
Escala de Evaluacion de la Calidad (NOQ) de Newcastle-Ottawa.? Debido a que no existe una
herramienta de evaluacion de la calidad ampliamente acordada para los estudios
observacionales de una sola cohorte, no se evalud la calidad de estos estudios.

La categorizacion de la fuerza de evidencia es conceptualmente distinta de la calidad de los
estudios individuales. La fuerza de evidencia se refiere al cuerpo de evidencia disponible para
una pregunta en particular e incluye no solamente la calidad del estudio individual, sino también
la consideracion del disefio del estudio, la consistencia de los hallazgos entre los estudios, la
idoneidad de los tamafios de la muestra y la generalizacién de las muestras, los entornos y los
tratamientos para los fines de la guia. La AUA clasifica la fuerza del cuerpo de evidencia como
Grado A (estudios aleatorizados controlados bien realizados y altamente generalizables o
estudios observacionales excepcionalmente fuertes con hallazgos consistentes), Grado B
(Estudios aleatorizados controlados con algunas debilidades de procedimiento o generalizacién o
estudios observacionales moderadamente fuertes con hallazgos consistentes), o Grado C
(Estudios aleatorizados controlados con deficiencias graves de procedimiento o generalizacion o
tamafios de muestra extremadamente pequenos o estudios observacionales que son
inconsistentes , tienen tamafios de muestra pequefios o tienen otros problemas que
potencialmente confunden la interpretacion de los datos). Por definicidn, la evidencia Grado A es
evidencia acerca de la cual el Panel tiene un alto nivel de certidumbre, la evidencia Grado B es
evidencia acerca de la cual el Panel tiene un nivel moderado de certidumbre, y la evidencia
Grado C es evidencia acerca de la cual el Panel tiene un bajo nivel de certidumbre.3

Nomenclatura AUA: Vincular el Tipo de Declaracion con la Fuerza de la Evidencia. El sistema de
nomenclatura de la AUA vincula explicitamente el tipo del cuerpo de fuerza de evidencia, el nivel
de certidumbre, la magnitud del beneficio o el riesgo/cargas, y el juicio del Panel sobre el
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equilibrio entre beneficios y riesgos/cargas (ver Tabla 1). Recomendaciones Fuertes son
declaraciones directivas de que una accidn debe (los beneficios superan los riesgos/cargas) o no
debe llevarse a cabo (los riesgos/cargas superan los beneficios) porque el beneficio neto o el
dafio neto es sustancial. Recomendaciones Moderadas son declaraciones directivas de que una
accion debe (los beneficios superan los riesgos/cargas) o no deben (los riesgos/cargas superan
los beneficios) realizarse porque el beneficio neto o el dafio neto es moderado.
Recomendaciones Condicionales son declaraciones no directivas utilizadas cuando la evidencia
indica que no hay beneficio ni dafo aparente cuando el equilibrio entre beneficios y
riesgos/carga no esta claro. Los tres tipos de declaraciones pueden estar respaldados por
cualquier cuerpo de grado de fuerza de evidencia. El cuerpo de fuerza de evidencia Grado A en
apoyo de una recomendacion Fuerte o Moderada indica que la declaracién se puede aplicar a la
mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias y que la investigacién futura es poco
probable que cambie la confianza. El cuerpo de fuerza de evidencia Grado B en apoyo de una
recomendacién Fuerte o Moderada indica que la declaracidn se puede aplicar a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las circunstancias y que la mejor evidencia podria cambiar la
confianza. El cuerpo de fuerza de evidencia Grado B en apoyo de una recomendacion Fuerte o
Moderada indica que la declaracién se puede aplicar a la mayoria de los pacientes en la mayoria
de las circunstancias y que la mejor evidencia podria cambiar la confianza. El cuerpo de fuerza de
evidencia Grado C se usa solo rara vez como soporte de una Recomendacidon Fuerte Las
Recomendaciones Condicionales también pueden ser apoyadas por cualquier cuerpo de
evidencia. Cuando el cuerpo de Fuerza de Evidencia es Grado A, la declaracion indica que los
beneficios y los riesgos/ cargas parecen equilibrados, la mejor accién depende de las
circunstancias del paciente, y la investigacién futura es poco probable que cambie la confianza.
Cuando se utiliza el cuerpo de Fuerza de Evidencia Grado B, los beneficios y los riesgos / cargas
parecen equilibrados, la mejor accion también depende de las circunstancias individuales del
paciente y una mejor evidencia podria cambiar la confianza. Cuando se utiliza cuerpo de Fuerza
de Evidencia Grado C, hay incertidumbre con respecto al equilibrio entre los beneficios y los
riesgos / cargas, las estrategias alternativas pueden ser igualmente razonables, y una mejor
evidencia es probable que cambie la confianza.

Para algunos problemas clinicos, en particular el diagndstico, hubo poca o ninguna evidencia a
partir de la cual construir declaraciones basadas en la evidencia. Cuando existian vacios en la
evidencia, el Panel brinda guia en forma de Principios clinicos u Opinion de Expertos con
consenso logrado usando una técnica Delphi modificada si surgieran diferencias de opinién.* Un
Principio Clinico es una declaracion acerca de un componente de atencidn clinica que es
ampliamente acordado por los urdlogos u otros clinicos para los que puede o no haber

evidencia en la literatura médica. La Opinion de Expertos se refiere a una declaracion, lograda
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por consenso del Panel, que se basa en la formacion clinica, la experiencia, el conocimiento y el

juicio de los miembros para la que no hay evidencia.

TABLA 1:

Nomenclatura AUA Tipo de Declaracidn de enlace

a Nivel de Certeza, Magnitud del Beneficio o Riesgo/Carga, y Cuerpo de Fuerza de Evidencia

Fuerza de Evidencia A
(Alta Certidumbre)

Fuerza de Evidencia B
(Certidumbre

Fuerza de Evidencia C
(Baja Certidumbre)

Moderada)
Recomendacion Fuerte | Beneficios > Beneficios > Beneficios > Riesgos/Cargas
Riesgos/Cargas (o Riesgos/Cargas (o (o viceversa)
(Beneficio neto o dafio viceversa) viceversa)

sustancial)

Beneficio neto (o dafio
neto) es sustancial

Aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
las circunstancias y es
poco probable que la
investigacién futura
cambie la confianza

Beneficio neto (o dafio
neto) es sustancial

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la
mayoria de las
circunstancias, pero una
mejor evidencia podria
cambiar la confianza

Beneficio neto (o dafio neto)
parece sustancial

Se aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
las circunstancias, pero una
mejor evidencia es probable
gue cambie la confianza
(rara vez se utiliza para
apoyar una Recomendacién
Fuerte)

Recomendacion
Moderada

(Beneficio neto o dafo
moderado)

Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

(Beneficio neto (o dafio
neto) es moderado

Aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
las circunstancias y es
poco probable que la
investigacién futura
cambie la confianza

Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

(Beneficio neto (o dafio
neto) es moderado

Aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
las circunstancias, pero
una mejor evidencia
podria cambiar la
confianza

Beneficios > Riesgos/Cargas
(o viceversa)

(Beneficio neto (o dafio neto)
parece moderado

Se aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de
las circunstancias, pero una
mejor evidencia es probable
que cambie la confianza

Recomendacion
Condicional

(Ningun beneficio o
dafio neto aparente)

Beneficios =
Riesgos/Cargas

La mejor accion depende
de las circunstancias

individuales del paciente

Es poco probable que la

Beneficios =
Riesgos/Cargas

La mejor accion parece
depender de las
circunstancias individuales
del paciente

El equilibrio entre Beneficios
y Riesgos/Cargas no estd
claro

Las estrategias alternativas
pueden ser igualmente
razonables
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investigacién futura Una mejor evidencia La mejor evidencia podria
cambie la confianza podria cambiar la cambiar la confianza
confianza

Una declaracion acerca de un componente de la atencidn clinica que es ampliamente
Principio Clinico acordada por los urélogos o por otros clinicos para la cual puede o haber evidencia en la
literatura médica.

Una declaracidn, lograda por consenso del Panel, que se basa en la formacidn clinica, la

Opiniéon de Expertos L - o ) . .
experiencia, el conocimiento y el juicio de los miembros para la que no hay evidencia
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Limitaciones de la literatura. El Panel siguid adelante con plena conciencia de las limitaciones
de la literatura sobre la EP. Algunas de estas limitaciones se derivan del hecho de que la EP se
caracteriza por sintomas que cambian con el paso del tiempo y por algunos sintomas que se
pueden resolver en ausencia de tratamiento (i.e., Berookhim 2014; Grasso 2007; Mulhall 2006).
> -7 La naturaleza cambiante de los sintomas de la EP y la posibilidad de que la mejoria en
algunos pacientes pueda ser una consecuencia del paso del tiempo hace que el estudio de los
efectos del tratamiento sea un desafio. Algunos sintomas, tales como el dolor, son altamente
susceptibles a los efectos del placebo. Estas caracteristicas de la EP dificultan la interpretacion
de estudios que no controlan la historia natural de los sintomas o los efectos del placebo (ej.,
estudios observacionales). Ademds, debido a que los pacientes pueden tener cursos altamente
variables con o sin tratamiento, los hallazgos de estudios que tienen tamafios de muestra
pequefios, incluso estudios bien disefiados, potencialmente carecen de generalizacion debido a
la inestabilidad inherente de los hallazgos derivados del pequefio nimero de pacientes. Mas
aun, la calidad de cualquier literatura empirica depende de su capacidad de medicion precisa.
Una complejidad adicional de la literatura de la EP es que muchos estudios se basan en las
percepciones de los pacientes de los cambios en la deformidad y las dimensiones del pene
como desenlaces primarios. Este enfoque es problematico porque los estudios que han
comparado medidas objetivas y subjetivas de deformidad y dimensiones peneanas reportan
una correspondencia limitada o nula entre estos dos métodos (ej., Bacal 2009; Hudak 2013;
Matsushita 2014; Taylor y Levine 2008).8 1! Las limitaciones adicionales incluyen criterios de
inclusion muy variables en todos los estudios en términos de la severidad y la duracion de los
sintomas.

Proceso. El Panel de Disfuncion Sexual Masculina fue creado en 2013 por la American
Urological Association Education and Research, Inc. (AUA). El Comité de Guias de Practica (CGP)
de la AUA selecciond a los Copresidentes del Panel que a su vez nombraron a los miembros
adicionales del panel con experticia especifica en esta area. La AUA llevé a cabo un exhaustivo
proceso de revision por pares. El borrador del documento de las guias se distribuyd a 78 pares
revisores. El panel revisé y discutio todos los comentarios entregados y revisé el borrador segin
fue necesario. Una vez finalizada, la guia se sometio para la aprobacion de la CGP. Después se
presentd a la Junta Directiva de la AUA para su aprobacion final. La financiacién del panel fue
proporcionada por la AUA; los miembros del panel no recibieron remuneracién por su trabajo.
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SECCION 3: ANTECEDENTES

Definicién El Panel define la EP como una anomalia peneana adquirida, caracterizada por
fibrosis de la tunica albuginea, que puede estar acompanada de dolor, deformidad, disfuncion
eréctil y / o angustia.

Epidemiologia. Los hallazgos con respecto a las tasas de prevalencia dependen de la
metodologia empleada, la muestra bajo estudio, cdmo se define la EP y cémo se consulta a los
hombres con rangos de 0,5% a 20,3% dentro de poblaciones especificas. Utilizando una
metodologia basada en la poblacidon en una muestra de los Estados Unidos de 18 afios 0 mas,
Dibenedetti (2011) informd una tasa de prevalencia del 0,5% para los hombres que habian sido
diagnosticados formalmente con EP, una tasa del 0,8% para los hombres que habian sido
diagnosticados o tratados para la EP, y una tasa del 13,1% para los hombres que habian sido
diagnosticados o tratados o tenian algin sintoma de EP.'? Schwarzer (2001) realizé un estudio
comunitario entre hombres en Colonia, Alemania y reporté una tasa de prevalencia del 3,2% en
hombres de 31 a 78 afios.'? Otro estudio poblacional en hombres italianos informé una tasa de
prevalencia del 7,1% entre hombres de 50 a 69 afios.* Entre los hombres mayores de 40 afios
tamizados para deteccién de cancer de prostata en EE. UU., se reportd una prevalencia del
8,9%.% Los hombres mayores de 50 afios tamizados para cancer de prdstata en el sur de Brasil
tuvieron una tasa de prevalencia del 3,7%.1¢ Las tasas pueden ser mas altas entre los hombres
gue presentan comorbilidades. El-Sakka (2006) informd una tasa de prevalencia del 7,9% entre
los hombres que presentaban DE.'’ Arafa (2007) informd una tasa del 20,3% entre los hombres
diabéticos con DE.'® En conjunto, este grupo de estudios sugiere que histéricamente las tasas
de prevalencia se han subestimado. Las tasas mas altas detectadas en estudios mas recientes
sugieren una mayor conciencia de la enfermedad y sus sintomas.

Fisiopatologia. La EP es un trastorno inflamatorio adquirido de la tunica albuginea. Se cree que
el trauma microvascular en el tronco del pene asociado con el colapso del pene en estado
erecto o semi-erecto secundario a la actividad sexual es el evento desencadenante mas comun;
sin embargo, muchos pacientes no recuerdan un incidente que haya precedido al inicio de los
sintomas. Sin embargo, se plantea la hipdtesis de que los traumas menores repetidos en el
pene inician una cascada que implica una importante deposicion de proteinas extravasculares,
atrapamiento de fibrina, reclutamiento de macréfagos, sobreexpresion de citocinas y liberacion
de elastasa que provocan cambios en el coldageno de la tunica de tipo 1 a tipo 3 predominante.
.19 =22 Ademas, el trauma se asocia con cambios en el contenido de elastina de la tunica con la
subsecuente inelasticidad de la tinica que conduce a cicatrices. 2% 22 La degradacion natural de
la fibrina puede verse alterada secundariamente a proteinas, tales como la transformaciéon del
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factor de crecimiento B1 y el activador inhibidor plasmindgeno tipo 1, que da como resultado
una cicatrizacién aberrante de la tdnica. 192324

Historia Natural. La EP se caracteriza por sintomas de evolucion variable, algunos de los cuales
pueden mejorar o resolverse sin tratamiento en algunos pacientes. Mulhall (2006) informé
sobre 246 hombres con diagndstico reciente de EP que no recibieron tratamiento médico y
fueron seguidos durante al menos 12 meses. ’ En el seguimiento, todos los pacientes que
habian reportado dolor al inicio del estudio indicaron una mejoria del dolor y la mayoria (89%)
reportd resolucion completa del dolor. Entre los hombres con curvatura, el 12% tuvieron
mejoria, 40% permanecieron estables y 48% tuvieron curvatura empeorada. Berookhim (2014)
reportd sobre 176 hombres con curvatura de un solo plano que optaron por no recibir
tratamiento y fueron seguidos durante al menos 12 meses. > El 67% no experimentd cambios
en la curvatura, el 12% mejoré (cambio promedio de 27 grados) y el 21% empeord (cambio
promedio de 22 grados). Los hombres que no experimentaron cambios tenian mas
probabilidades de ser mayores y de haber tenido sintomas durante mas meses. Los hombres
gue experimentaron una mejoria tenian mas probabilidades de ser mas jévenes y haber tenido
sintomas durante menos de seis meses. Paulis y Cavallini (2013) siguieron a 82 pacientes que
rechazaron el tratamiento de la EP durante aproximadamente 18 meses. 2° Entre los pacientes
con dolor, el 26% se les desaparecié el dolor, 37% tuvieron mejoria del dolor, 13%
empeoramiento del dolor y 26% dolor sin cambios. Entre los pacientes con curvatura, el 7%
tuvo reduccion (media de 5,8 grados), el 11% no tuvo cambios y el 82% tuvo una curvatura que
empeorod (media 12,3 grados). El volumen de placa aumenté en casi todos los pacientes (96%),
pero los aumentos fueron mayores entre los pacientes <45 afios. Grasso (2007) siguié a 110
hombres anualmente durante cinco afios (seguimiento medio de 6,4 afios).® Aproximadamente
el 68% de los pacientes <50 afios y el 31,5% de los pacientes> 50 afios experimentaron un
empeoramiento de la curvatura durante el seguimiento. Los predictores significativos del
empeoramiento de la curvatura fueron la presencia de diabetes vy, a diferencia de Berookhim
(2014), la edad mas joven. Sin embargo, los dos estudios difieren mucho en la duracién del
seguimiento (> 6 afos en Grasso, 2007, en comparacion con 12 meses en Berookhim, 2014). El
dolor se resolvié en mas pacientes mayores de 50 (69%) que en pacientes menores de 50
(20%). Estos datos sugieren que para muchos o la mayoria de los pacientes el dolor se resolverd
con el tiempo sin intervencidn; Sin embargo, es mucho menos probable que mejore la
curvatura (u otros tipos de deformidad) y puede requerir tratamiento si compromete la funcion
sexual y / o es la fuente de angustia del paciente o la pareja (ver Impacto en Funcionamiento
Sicosocial y CdV). Estos datos también destacan el desafio de interpretar estudios que no estan
diseflados para controlar el paso del tiempo.
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Impacto en el Funcionamiento Sicosocial y Calidad de Vida. El panel reconoce plenamente
qgue la EP puede tener un profundo impacto negativo en la calidad de vida de los hombres.
Muchos hombres con EP experimentan angustia emocional, sintomas depresivos y dificultades
en las relaciones.?® Hasta un 81% de los hombres con EP indican "angustia emocional".?’
Pueden producirse secuelas psicoldgicas mas severas; un estudio informoé que el 48% de los
hombres tenian sintomas depresivos clinicamente significativos (26% moderados, 21% severos)
segun la evaluacion de la escala del Centro de Estudios Epidemioldgicos de Depresion (CESD). Es
importante sefialar que estos sintomas depresivos se mantuvieron constantemente altos a lo
largo del tiempo, lo que sugiere que la EP tiene un impacto psicolégico duradero en estos
hombres.? Ademas, el estrés de la EP a menudo se extiende a las relaciones de los hombres, y
mas de la mitad (54%) de los hombres reportan dificultades en las relaciones como resultado de
la EP.2° Los hombres expresan preocupaciones sobre |la apariencia fisica de su pene e informan
que la EP afecta negativamente su autoimagen masculina. 3° Los hombres con EP también
indican una reduccidn en la satisfaccion sexual. Reportan un aumento de la ansiedad en una
situacién sexual, una disminucion de la confianza sexual y una preocupacion por no satisfacer a
su pareja. 3° Por ultimo, los hombres con EP manifiestan una sensacién de aislamiento, ya que
les resulta dificil comunicarse con sus profesionales de la salud o parejas sobre la EP. 3% Con
estas cuestiones en mente, el Panel enfatiza la importancia de evaluar la angustia en el
paciente con EP antes de que comience el tratamiento y durante el curso del tratamiento.

SECCION 4: PRESENTACION DEL PACIENTE

Sintomas. La EP es un trastorno sintomatico caracterizado por una deposicion excesiva y
desorganizada de colageno que da como resultado la formacidon de una placa dentro de la
tunica albuginea del pene. La placa puede restringir el alargamiento de la tunica en el lado
afectado durante la ereccidn, lo que puede conducir a la curvatura del pene, deformidad del
pene, molestias en el pene, dolor en el pene y / o disfuncion eréctil. Los cambios en la
apariencia y funcién del pene pueden estar asociados con consecuencias emocionales y
psicosociales, como molestias, depresidn y dificultades en las relaciones.

Hay varios escenarios potenciales de presentacion del paciente que se ven en la practica clinica;
algunos escenarios son mas comunes que otros. Una presentacién mas comun es el hombre de
alrededor de 50 afios que se presenta con un inicio reciente de la curvatura del pene
acompafiada de dolor de pene leve a moderado. El paciente generalmente no recuerda un
evento sexual o no sexual especifico (p. Ej., Una lesién) que precedio al inicio de los sintomas.
La mayoria de las veces, la ereccion del pene todavia es lo suficientemente firme para tener
relaciones sexuales. Sin embargo, la curvatura o el dolor del pene pueden impedir el coito o
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dificultar el coito para el paciente y / o su pareja. El paciente y el clinico generalmente no
pueden palpar ninguna anomalia en el tronco del pene en el estado no erecto. La aparicion
reciente de la curvatura del pene y varios grados de dolor peneano, sin una anomalia palpable
del pene, en el estado no erecto, pueden considerarse diagnosticos.

Las presentaciones menos comunes incluyen a hombres mds jovenes (es decir, de entre 20 y 30
afios) que presentan sintomas de Peyronie. Este paciente puede recordar un evento sexual
especifico que precedio al inicio de la curvatura del pene. Este paciente tendrd diversos grados
de dolor en el pene y puede tener una placa peneana palpable en estado no erecto. Otra
presentacion menos comun serd la de un paciente masculino de mediana edad con un grado
mas avanzado de curvatura del pene, por ejemplo, una curva dorsal y lateral con ereccién, o
una hendidura en la parte media del tronco del pene con ereccién. Una placa peneana puede o
no ser palpable en estado no erecto. Nuevamente, estas condiciones iran acompafnadas de
diversos grados de dolor peneano. Un paciente con EP también puede presentar disfuncion
eréctil como queja principal y puede tener EP no diagnosticada. Es posible que la placay /o la
curvatura de la EP sélo se manifiesten durante las pruebas farmacoldgicas o en el momento de
la cirugia mientras se inserta una protesis peneana.

Enfermedad Activa vs. Enfermedad Estable. Clinicamente es util distinguir entre el paciente
con enfermedad activa y el paciente con enfermedad estable porque el tipo de tratamiento
depende de si los sintomas del paciente son dindmicos o estables.

Enfermedad activa. La enfermedad activa se caracteriza por sintomas dindmicos y cambiantes.
El dolor o malestar peneano y / o glandular con o sin ereccidon es el sintoma definitorio de la
etapa activa. El inicio de los sintomas puede estar asociado a una historia de colapso peneano
durante el coito. El paciente puede manifestar o no la presencia de induracién del pene, una
placa palpable asociada con una deformidad dolorosa del pene y una posible curvatura. Las
placas y las deformidades del pene, incluida la curvatura (dorsal, lateral, ventral), acortamiento,
hendidura, efecto de bisagra, estrechamiento o deformidad en forma de reloj de arena, pueden
no estar completamente desarrolladas en esta etapa. Puede haber angustia en respuesta al
dolor y a la deformidad progresiva. La funcion eréctil puede estar intacta o puede verse
comprometida por dolor y / o deformidad en desarrollo.

Enfermedad estable. En el paciente con enfermedad estable, los sintomas han permanecido
clinicamente inactivos o sin cambios durante al menos tres meses segun el informe del paciente
o la documentacion del clinico. Puede haber dolor con o sin ereccién, pero es menos comun.
Enfermedad estable significa que la deformidad ya no es progresiva. La curvatura puede ser
uniplanar o biplanar y puede no depender del tamafio y la magnitud de la placa. Las placas se
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pueden palpar o documentar en una ecografia. La ubicacion mas comun de la placa es en la
cara dorsal del tronco medio del pene hacia el hilio peneano o en sentido retro coronal distal. El
paciente tipico se presenta con una deformidad peneana dorsal, dorsolateral o ventral. Rara
vez pueden ocurrir deformidades rotacionales. Puede haber manifestaciones adicionales en la
fase estable, incluida la dificultad para mantener la funcién eréctil y la incapacidad para
mantener el coito. La funcion eréctil puede verse comprometida por dolor y / o deformidad o
puede verse reducida debido a sintomas de disfuncién eréctil no relacionados con deformidad
o dolor. Se reporta que la disfuncion eréctil puede estar presente en hasta un 33% de los
pacientes con EP con mas del 50% de los pacientes reportando que la disfuncién eréctil es
anterior al inicio de los sintomas de la EP. La angustia estd generalmente presente, y el grado
de angustia dependerd de la percepcion que tenga el paciente sobre la gravedad de sus
sintomas.

Diferenciacion. El diagndstico diferencial es limitado. En el paciente joven, la presencia de
curvatura peneana ventral de por vida, ausencia de dolor peneano, ausencia de placa peneana
y diversos grados de capacidad para mantener relaciones sexuales sugieren un diagndstico de
curvatura peneana congénita; esta presentacién no debe confundirse con la EP. Una vena
dorsal peneana trombosada o desgarrada puede ocasionar inicio agudo de equimosis peneana,
dolor e hinchazoén en el pene. Una fractura peneana es un evento agudo caracterizado por un
chasquido de la tunica durante el coito, acompanado de hinchazdn y equimosis peneana. Es de
observar que estas dos condiciones son muy agudas. Por lo general, los pacientes se presentan
en horas o dias, mientras que el paciente con EP se presenta en un marco de tiempo subagudo
de semanas a meses. En raras ocasiones, un cancer de pene primario o una lesién metastasica
en el pene se pueden confundir con la enfermedad de Peyronie. Aln mdas raro es un sarcoma
peneano primario, como un sarcoma epitelioide peneano o un leiomiosarcoma, que se
confunden con la EP.

SECCION 5: DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico. Se identificé una literatura insuficiente para constituir una base de
evidencia para el diagndstico de la EP en la practica clinica. Por esta razon, la seccion titulada
Diagndstico se basa en el Principio Clinico o la Opinién de Expertos con consenso logrado
mediante una técnica Delphi modificada cuando surgieron diferencias de opinion. Esta seccidon
estd destinada a proporcionar a los clinicos y los pacientes un marco para determinar si un
diagndstico de EP es apropiado; no pretende reemplazar el juicio y la experiencia del clinico
individual frente a un paciente en particular.
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Declaracion de la Guia No.1:

El clinico debe involucrarse en un proceso de diagndstico para documentar los signos y
sintomas que caracterizan la enfermedad de Peyronie. Los requisitos minimos para este
examen son una historia cuidadosa (para evaluar la deformidad peneana, la interferencia con
el coito, el dolor peneano y / o la angustia) y un examen fisico de los genitales (para evaluar
las anomalias palpables del pene). (Principio Clinico)

Discusion. Historia. El clinico debe recabar meticulosamente el historial de sintomas peneanos
del paciente, incluido el inicio, los factores desencadenantes, la duracidn, los cambios en el
tiempo, los tratamientos previos utilizados y otras condiciones ej., DE) que pueden afectar las
opciones de tratamiento. Es fundamental obtener detalles precisos sobre la naturaleza de
cualquier deformidad, tal como curvatura, placa (s) palpable, deformidad en reloj de arena,
deformidad de efecto de bisagra, contractura, acortamiento u otros cambios. También debe
anotarse la ubicacion de las placas palpables (si las hay). Ademas, se le debe preguntar al
paciente sobre el dolor peneano pasado y actual. Debe aclararse si el dolor siempre esta
presente o solo ocurre con la ereccidén. Deben obtenerse terapias previas para la condicion y los
resultados. El clinico también puede preguntar sobre antecedentes familiares de EP, asi como
antecedentes de afecciones relacionadas, como la enfermedad de Dupuytren.

La valoracién de la funcion sexual es de particular importancia. Se deben valorar la sensacién
del pene, la funcidn eyaculatoria, la funcidn eréctil (incluidas las comorbilidades relevantes), la
dificultad / dolor con la penetracidén peneana, y las preocupaciones con respecto a la longitud y
circunferencia del pene. En los pacientes que reportan incapacidad o dificultad para la
penetracion, debe aclararse si el problema se debe a una deformidad peneana, a la falta de
rigidez del pene o a ambos problemas. Se debe evaluar la comodidad y satisfaccion del paciente
y de su pareja con el coito. Finalmente, se debe evaluar el nivel de angustia del paciente /
pareja, relacionado con la condicidn, ya que esto determinard el alcance de la terapia indicada.
Para los pacientes y / o parejas con angustia significativa, se debe considerar la remisidon a un
profesional de salud mental con experticia en sexualidad.

Examen fisico de los genitales. Se debe realizar un examen cuidadoso de los genitales que
incluya estiramiento y palpacion del pene flacido (para una discusidon sobre el pene erecto, ver
discusion en la Declaracion de Guia 2) y documentacion del estado de la circuncisién y cualquier
anomalia (ej., hipospadias). El objetivo del examen es proporcionar valores basales de
referencia que documenten la presencia de deformidad, el punto de mdaxima curvatura, la
presencia / ubicacion / tamafio de placa (s) peneana, longitud del pene y areas sensibles. Se
recomienda la medicién de la longitud del pene estirado (SPE) desde la unidén de la piel
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penopubica hasta el surco coronal o la punta para establecer la longitud basal del pene antes
de cualquier intervencion.

Declaracion de la Guia No.2:

Los clinicos deben realizar una prueba de inyeccion intracavernosa (lIC) en el consultorio con
o sin ecografia Doppler duplex antes de la intervencidn invasiva. (Opinion de Expertos)

Discusidn. Una historia clinica cuidadosa, un examen fisico de los genitales y la documentacién
de la presencia o ausencia de deformidad, placa, dolor y / o angustia pueden ser suficientes
para un diagndstico de la EP. Sin embargo, antes del inicio de cualquier tratamiento invasivo
(ej., tratamientos invasivos, tratamientos intralesionales, colocacién de protesis peneana o
cirugia), se recomienda una prueba de IIC. La prueba IIC permite evaluar la deformidad
peneana, la (s) placa (s) y el dolor en estado erecto. Se puede determinar el punto de maxima
curvatura, se pueden obtener medidas de longitud y circunferencia del pene erecto y se puede
evaluar la funcidon eréctil. Cuando se combina la prueba IIC con ecografia duplex, se pueden
realizar mediciones adicionales del tamafio y / o la densidad de la placa, se pueden diferenciar
las placas calcificadas y no calcificadas y se puede obtener informacién sobre la integridad
vascular del pene.

La fotografia casera del pene erecto con el uso de un transportador o el uso de goniometria
durante una ereccién en el consultorio puede ser suficiente para documentar la deformidad del
pene por EP en algunos casos. En el paciente con deformidad compleja ej., deformidad en
forma de reloj de arena o curvatura bidireccional) y / o que reporta DE, la confirmacidon de estas
afecciones con IIC es fundamental para desarrollar un plan de tratamiento eficaz. La IIC también
es esencial antes de cualquier intervencion invasiva. En pacientes que reportan cambios en la
sensacion del pene, la biotesiometria puede ser util para establecer los valores “basales de la
sensacion antes de cualquier intervencion invasiva.

Declaracion de la Guia No.3:

Los clinicos deben evaluar y tratar a un hombre con enfermedad de Peyronie solamente
cuando tiene la experiencia y las herramientas diagndsticas para evaluar, aconsejar, y para
tratar la condicion apropiadamente. (Opinion de Expertos)

Discusion. Es la opinion de los expertos del panel que el paciente con EP es mejor manejado
por un clinico que tenga la capacitacion, la experiencia y los recursos para realizar una
evaluacién diagndstica completa, interpretar la evaluacion de manera adecuada y asesorar
adecuadamente al paciente sobre las diversas opciones de tratamiento.
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SECCION 6: TRATAMIENTO

Temas para considerar. Es importante reconocer que la EP es un complejo de sintomas que
puede comprometer la funcion sexual y la calidad de vida, pero no parece afectar la
supervivencia. Dado este contexto al buscar un plan de tratamiento, el clinico debe sopesar
cuidadosamente el beneficio potencial para el paciente de un tratamiento en particular contra
el riesgo de eventos adversos de ese tratamiento, la severidad de los eventos adversos y la
reversibilidad de los eventos adversos. Para algunos pacientes, el asesoramiento cuidadoso
acerca de la naturaleza de la EP y el curso tipico de la enfermedad pueden ser suficientes para
aliviar las preocupaciones, y un paciente puede optar por no continuar con el tratamiento.
Después de la educacion del paciente sobre la funcién normal del pene, los riesgos y beneficios
de las diversas alternativas de tratamiento, y el acuerdo sobre los objetivos realistas de
tratamiento (si el paciente desea un tratamiento y estd dispuesto a participar en el
tratamiento), entonces se puede tomar una decision compartida respecto al plan de
tratamiento. Las declaraciones de la guia en esta seccién estan destinadas a proporcionar un
marco para ayudar al clinico a asesorar a los pacientes y a desarrollar un plan de tratamiento
individualizado que optimice la funcién sexual y la calidad de vida.

De acuerdo con el conocimiento del Panel, no existe una curvatura minima acordada necesaria
antes de la intervencion. En estudios publicados sobre tipos de intervencion (ej., oral, topica,
intralesional, quirdrgica) que reportaron una curvatura inicial promedio, el rango es de 10 a 90
grados y la mediana es de aproximadamente 48 grados. Por lo tanto, aproximadamente la
mitad de los estudios evaluaron pacientes con curvatura media <48 grados, y muchos evaluaron
pacientes con curvatura media <30 grados. La angustia por los sintomas, la apariencia y la
funcion peneana son componentes importantes de la experiencia del paciente con la EP. El
nivel de preocupacion del paciente con respecto a sus sintomas y su disposicion a someterse a
varios tipos de tratamiento deben considerarse completamente en el proceso de toma de
decisiones sobre el tratamiento, ademas de las medidas objetivas de la curvatura y la funcion
eréctil.

El Panel revisé la evidencia sobre todas las terapias para la EP, incluyendo las terapias orales,
tdpicas, intralesionales, mecanicas, combinadas y quirurgicas. El Panel tenia tres propdsitos
principales al evaluar los tratamientos para la EP. El primer propdsito era garantizar que no se
ofrezcan a los pacientes tratamientos que claramente carecen de eficacia, particularmente
porque el uso de esos tratamientos puede impedir el uso de otros tratamientos que podrian
mejorar los sintomas y aliviar la angustia. El umbral para clasificar los tratamientos como
carentes de eficacia fue relativamente bajo y se consideré cumplido cuando un solo estudio o
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grupo de estudios produjo hallazgos generalmente negativos. El segundo propdsito fue
identificar los tratamientos que pueden tener eficacia con respecto a uno o mas sintomas de la
EP. El umbral para tratamientos eficaces fue alto debido a la necesidad de estudios que
controlaran la evolucién natural de la EP y los efectos placebo, involucrados en procedimientos
de medicién rigurosos, que tuvieran el poder estadistico adecuado y fueran replicados. La
replicacién en un disefio de alta calidad o los hallazgos convergentes de un grupo de estudios
observacionales con suficiente poder se considerd esencial para tener la certeza suficiente en
que los hallazgos se generalizarian. El tercer propdsito fue identificar tratamientos que podrian
ser prometedores, pero para los cuales actualmente existe evidencia insuficiente para respaldar
incluso una Recomendacion Condicional. En la opinion del Panel, los tratamientos en esta
categoria, incluso si son prometedores, no son probados hasta que se disponga de una base de
pruebas mas amplia y / o mas rigurosa. Los tratamientos que cayeron dentro de esta categoria
se mencionan en una seccion que sigue a las declaraciones de la guia llamada Otros
Tratamientos.

Declaracion de la Guia No.4:

Los clinicos deben discutir con los pacientes las opciones de tratamiento disponibles y los
beneficios conocidos y los riesgos /cargas asociadas con cada tratamiento. (Principio Clinico)

Discusion. Como parte del asesoramiento inicial, los clinicos deben explicar lo que se conoce y
lo que no se conoce acerca de la EP, su causa y su historia natural. Para optimizar la efectividad
y la satisfaccién del paciente con cualquier tratamiento para la EP, es fundamental que los
pacientes tengan expectativas realistas con respecto a la magnitud probable de los efectos del
tratamiento y la probabilidad y el tipo de eventos adversos. Con este contexto en mente, los
clinicos deberian revisar cuidadosamente los posibles beneficios y riesgos / cargas de cada
opcién de tratamiento. Los niveles de sintomas basales de deformidad, dolor, placa y / o
angustia, antecedentes del paciente y comorbilidades, y las prioridades del paciente y la pareja
para los objetivos del tratamiento también determinaran las mejores opciones de tratamiento
para un paciente en particular. Los clinicos deben ayudar a los pacientes a integrar las opciones
de tratamiento disponibles con el estado de los sintomas del paciente, la salud fisica actual y los
objetivos del tratamiento.

Declaracion de la Guia No.5:

Los clinicos pueden ofrecer medicamentos antiinflamatorios no-esteroideos orales al
paciente que sufre de la enfermedad activa de Peyronie que estd necesitando manejo del
dolor. (Opinidn de Expertos)
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Discusion. Uno de los sintomas caracteristicos de la EP activa es la presencia de dolor con o sin
ereccion. El dolor puede resultar en una angustia significativa y puede comprometer la funcion
sexual. El nivel de dolor del paciente se puede evaluar mediante una escala visual analdgica
(EVA). Los clinicos pueden ofrecer agentes antiinflamatorios no esteroideos orales para ayudar
a manejar el dolor en la fase activa. El nivel de dolor debe reevaluarse periédicamente para
medir la eficacia del tratamiento.

Declaracion de la Guia No.6:

Los clinicos no deben ofrecer terapia oral con la vitamina E, Tamoxifeno, procarbazina, acidos
grasos omega-3, o una combinacion de vitamina E con L-carnitina. [Recomendacidon
moderada; Fuerza de Evidencia Grado B (vitamina E) /B (dcidos grasos omega-3) /B (Vitamina
E + propionil-L-carnitina) /C(tamoxifeno)/C (procarbazina)]

Discusion. La Recomendacién es Moderada para cada una de las terapias que se analizan a
continuacion. A juicio del Panel, el uso de terapias sin eficacia, incluso en ausencia de eventos
adversos significativos, constituye un riesgo / carga moderada en términos de posponer o
anticipar el uso de otros tratamientos eficaces, la incapacidad para aliviar la angustia del
paciente, el tiempo gastado en tratamientos que no funcionan y los costos asociados con estos
medicamentos o sustancias. Ademas, el Panel sefala que las terapias orales no son apropiadas
para pacientes con enfermedad estable.

Vitamina E. Siete estudios reportaron sobre los efectos de la vitamina E, ya sea sola o en
combinacidn con otro tratamiento. 31 - 37 Tres estudios fueron disefios aleatorizados, un
estudio aleatorizado controlado (Safarinejad 2007), un disefio aleatorizado con grupos de
comparacion de interferdn (Inal 2006) y un estudio cruzado (crossover) (Pryor y Farrell 1983). El
estudio aleatorizado controlado reporté que los grupos de vitamina E y placebo tenian
aumentos de curvatura y placa similares. 3” Un estudio observacional (Claro 2004) reportd una
disminucion minima de la curvatura y la placa desde la linea base hasta el postratamiento, pero
Inal (2006) reportd que la curvatura y la placa, en promedio, aumentaron. De los brazos de
tratamiento que combinaron vitamina E con algun otro tratamiento, solo la ESWT (tratamiento
con ondas de choque + vitamina E (Claro 2004) reporté una disminucion significativa en la
curvatura. Otros tratamientos combinados o grupos de comparacion reportaron una pequefia
disminucion o un aumento. En el estudio aleatorizado controlado, porcentajes similares de
pacientes reportaron mejoria 0 empeoramiento en los grupos de vitamina E y placebo con casi
dos tercios de los pacientes con curvatura empeorada en ambos grupos. 3/ Con respecto al
dolor, los grupos de vitamina E y placebo mejoraron de manera similar. Pryor y Farrell (1983)
indicaron que un mayor porcentaje del grupo de vitamina E mejoré en comparacién con el
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grupo de placebo; sin embargo, hay una confusion inherente en este disefio porque un disefio
cruzado no puede controlar el paso del tiempo. Los grupos de comparacidén y tratamiento
combinado en Inal (2006) tenian mas pacientes sin dolor al final del tratamiento que el grupo
de sdlo vitamina E.

Estos estudios no proporcionan evidencia convincente de que la vitamina E reduzca la
curvatura, la placa o el dolor. La fuerza del cuerpo de evidencia es de Grado B basado en un
estudio aleatorizado controlado de alta calidad (Safarinejad 2007), un estudio cruzado
(crossover) de calidad moderada que no controla el paso del tiempo (Pryor y Farrell 1983) y un
disefio aleatorizado de calidad moderada sin un grupo de placebo (Inal 2006).

Tamoxifeno. Tres estudios examinaron los efectos del Tamoxifeno. 3 40 Un estudio fue un
estudio aleatorizado controlado (Teloken 1999) y un estudio fue un disefio aleatorio con un
grupo de comparacion al que se le administré acetil-L-carnitina (Biagiotti y Cavallini 2001). En
Teloken (1999), los grupos de tamoxifeno y placebo mostraron pequefias disminuciones
similares en la curvatura y porcentajes similares de pacientes reportaron una mejoria de la
curvatura. En Biagiotti y Cavallini (2001) al grupo de comparacion se le administré acetil-L-
carnitina; el grupo de carnitina exhibié una disminucién significativamente mayor de la
curvatura (7,5 grados) en comparacién con el grupo de tamoxifeno (disminucion de medio
grado, en promedio). En Biagiotti y Cavallini (2001), ambos grupos mostraron una disminucion
del volumen de placa, pero la disminucion fue mayor en el grupo de acetil-L-carnitina. En
Teloken (1999), el grupo de tamoxifeno exhibié un mayor volumen de placa mientras que el
grupo de placebo permanecio relativamente estable. En Teloken (1999), las tasas de alivio del
dolor fueron estadisticamente similares entre los pacientes tratados con tamoxifeno y con
placebo. En Biagiotti y Cavallini (2001), el grupo de acetil-L-carnitina tuvo una mayor tasa de
mejoria del dolor (92%) en comparacién con el grupo de tamoxifeno (50%). Ralph (1992)
reportd que el 80% de los pacientes mejoraron el dolor; esta proporciéon es comparable con la
del grupo placebo en Teloken (1999).

Con base en estos estudios, el tamoxifeno no parece mejorar el dolor, la curvatura o la placa. La
solidez del cuerpo de evidencia es de Grado C basado en un estudio aleatorizado controlado
con un alto riesgo de sesgo, un disefio aleatorio sin un grupo de placebo y un estudio
observacional. El tamafo total de la muestra a la que se le administré tamoxifeno fue <100
pacientes.

Procarbazina. Tres estudios observacionales examinaron los efectos de la procarbazina. 3>4%42
La procarbazina no parece mejorar la curvatura o reducir la placa de manera confiable. Los
eventos adversos fueron comunes e incluyeron alteraciones gastricas, nduseas, ansiedad y
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dolor de cabeza. La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado C dados los disefios
observacionales.

Acidos grasos omega-3. Los acidos grasos omega-3 se evaluaron en un estudio aleatorizado
controlado.®® Las respuestas del grupo de tratamiento activo y del grupo de placebo fueron
estadisticamente indistinguibles con respecto a las medidas de curvatura, placa y dolor. Fuerza
del cuerpo de evidencia Grado B basado en un estudio aleatorizado controlado de alta calidad.

Vitamina E + propionil-L-carnitina. Un estudio aleatorizado controlado evalud los efectos de
la vitamina E sola, la L-carnitina sola y la vitamina E + L-carnitina en comparacién con placebo
(Safarinejad 2007). Las respuestas de los cuatro grupos fueron estadisticamente similares en
términos de curvatura, placa y dolor, lo que sugiriendo que ninguna de estas sustancias mejora
de manera confiable los sintomas en comparacion con el placebo. Fuerza del cuerpo de
evidencia Grado B basado en un estudio aleatorizado controlado de alta calidad.

Declaracion de la Guia No.7:

Los clinicos no deberian ofrecer terapia electromotora con verapamilo. (Recomendacion
Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusion. Un estudio aleatorizado controlado (Greenfield 2007)** y un estudio observacional
(Pirozzi-Farina 1997)* evaluaron el verapamilo administrado mediante la administracion
electromotora de farmacos (EMDA). En el estudio aleatorizado controlado, el verapamilo
electromotor (administrado en el hogar) proporciond un beneficio minimo en comparacién con
el placebo con los dos grupos estadisticamente indistinguibles con respecto a la disminucién de
la curvatura y el porcentaje de pacientes que mejoraron. Pirozzi-Farina (1997) informd que
algunos pacientes experimentaron una mejoria de la curvatura y que la mayoria de los
pacientes con dolor informaron una mejoria; sin embargo, este disefio carece de controles para
la historia natural de la EP o los efectos del placebo y estos hallazgos tienen una utilidad
limitada. En general, el Panel interpreté estos datos para indicar que no hay evidencia
convincente de que el verapamilo administrado electromotoramente sea un tratamiento
efectivo para la EP. La Recomendacion es Moderada dada la carga sustancial asociada con la
administracion de este tratamiento en ausencia de un cuerpo de evidencia convincente
demostrando eficacia. El cuerpo de evidencia es Grado C basado en una cantidad pequefia de
estudios aleatorizados controlados de alta calidad (menos de 25 pacientes expuestos a
verapamilo) y un estudio observacional.
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Declaracion de la Guia No.8:

Los clinicos pueden administrar colagenasa clostridium histolyticum intralesional en
combinacion con modelado por el clinico y por el paciente para la reduccién de la curvatura
peneana en pacientes con enfermedad de Peyronie estable, curvatura peneana >30° y <90°, y
funcidn eréctil intacta (con o sin el uso de medicamentos). (Recomendacion moderada;
Fuerza de Evidencia Grado B)

Discusion. El Panel enfatiza que el uso de colagenasa intralesional + modelado clinico/paciente
es apropiado solo en el paciente con enfermedad estable con curvatura > 30 grados y < 90
grados que tiene la funcién eréctil intacta con o sin el uso de medicamentos. Ademas, el Panel
observa que, hasta la fecha, los ensayos clinicos no han evaluado el uso de la colagenasa en
pacientes con deformidad en forma de reloj de arena, curvatura ventral, placa calcificada o
placa proximal a la base del pene; los desenlaces para estos subgrupos de pacientes son
desconocidos. Mas aun, el Panel observa que la colagenasa intralesional es una terapia para la
curvatura; no trata el dolor ni la de la disfuncion eréctil. La mejor evidencia para el uso de la
colagenasa intralesional en combinacién con modelado para tratar la curvatura la brindan
cuatro ensayos aleatorizados controlados.*¢#8 Un estudio abierto brinda evidencia adicional.*®
El ensayo aleatorizado controlado mas antiguo (Gelbard 1993) evalué inyecciones individuales
de varias dosis y siguio a los pacientes durante tres meses después del tratamiento. Gelbard
(2012) se centrd en hasta 6 inyecciones de 10,000 U durante 18 semanas, evalud la importancia
del modelado realizado por el clinico y siguid a los pacientes durante 4,5 meses después del
final del tratamiento. Los dos ensayos de Gelbard (2013), conocidos como ensayos IMPRESS | e
IMPRESS I, se centraron en hasta 8 inyecciones de 10.000 U durante 24 semanas y siguieron a
los pacientes durante 7,5 meses adicionales después del tratamiento durante un seguimiento
total de un afio. En estos dos ensayos, el modelado fue realizado por el clinico después de cada
ciclo de tratamiento y se indicé a los pacientes que realizaran el modelado en casa tres veces al
dia entre los ciclos de tratamiento y que intentaran enderezar el pene sin dolor durante la
ereccion. En estos dos estudios, todos los pacientes experimentaron el modelado (e]., no hubo
grupos de solo placebo / simulacién). EI IMPRESS | y el IMPRESS Il son los ensayos definitivos
gue establecieron el protocolo actual de modelado de colagenasa intralesional mas el
modelado aprobado por la FDA.

Los pacientes tratados en el ensayo de 2012 tuvieron una duracién media de los sintomas de EP
de 25 a 36 meses en 4 grupos de tratamiento (solo colagenasa — n=57; colagenasa + modelado
por clinico — n=54; placebo + modelado por clinico — n=20; placebo solo — n=16); la curvatura
basal media tuvo un rango de 48,9 grados a 54,7 grados. Los criterios de exclusién incluyeron
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dolor severo con palpacion peneana por parte del clinico, disfuncidn eréctil que no respondia a
los inhibidores de la PDES5, y falta de respuesta eréctil completa a la prostaglandina E1 durante
la medicidn de la curvatura. a las 36 semanas de seguimiento se reportaron reducciones en la
curvatura de 27,1% en el grupo de solo colagenasa, 32,4% en colagenasa + grupo de modelado
por el clinico, y 27,9% en el grupo del placebo solo. La curvatura en el grupo de placebo +
modelado por el clinico aumentd en 2,5%. La magnitud promedio de la reduccion de la
curvatura fue de 14,7 grados en el grupo de solo colagenasa, 17,7 grados en colagenasa + grupo
de modelado por clinico, y 13,7 grados en el grupo de solo placebo. El grupo de placebo +
modelado por clinico tuvo un aumento promedio de la curvatura de 1,3 grados. Los autores
sefialan que los hallazgos para el grupo solo placebo fueron influenciados fuertemente por un
subconjunto de pacientes que experimentaron reducciones grandes de la curvatura durante el
estudio. Sélo los pacientes en el grupo de colagenasa + modelado por clinico reportaron
reducciones estadisticamente significativas en las puntuaciones de incomodidad del
Cuestionario de la Enfermedad de Peyronie (PDQ).

Los pacientes en los ensayos IMPRESS | y Il tuvieron duraciones medias de los sintomas de EP
de 57,6 y 40,8 meses en los grupos de placebo + modelado por clinico/paciente (Ns finales de
104 y 107) y de 46,8 y 50,4 meses en los grupos de colagenasa + modelado por clinico/paciente
(Ns finales de 199 y 202). La curvatura media de la linea de fondo era 49,0 y 49,6 grados en el
placebo + grupos de modelado del clinico/del paciente y 48,8 y 51,3 grados en la colagenasa +
grupos de modelado del clinico/paciente. Se requeria que los pacientes tuvieran enfermedad
estable. Los criterios de exclusién fueron mas extensos que en el ensayo de 2012 e incluyeron
curvatura <30 grados o >90 grados, deformidad aislada en forma de reloj de arena sin
curvatura, placa calcificada, placa que ocasione curvatura proximal a la base del pene,
disfuncién eréctil que no responda a los inhibidores de la PDE5 y falta de respuesta eréctil
completa a la prostaglandina E1 o Trimix durante la medicion de la curvatura. Al afio de
seguimiento, en los grupos de colagenasa, la curvatura se redujo un promedio de 17 grados
(media general de 34%; reduccién media de 17,8 grados en IMPRESS | y media de 16,2 grados
en IMPRESS II); en los grupos placebo + modelado, la curvatura se redujo en promedio 9,3
grados (media 18,2%; media de 10 grados en IMPRESS | y media de 8,5 grados en IMPRESS ll).
Las puntuaciones de molestia del PDQ se redujeron significativamente en los grupos de
colagenasa + modelado, pero no en los grupos de placebo + modelado. Sin embargo,
aproximadamente un tercio de los pacientes no completd el PDQ en uno o ambos puntos de
medicién y el PDQ no se ha completamente validado psicométricamente. Estos temas crean
incertidumbre con respecto al significado de los hallazgos del PDQ. Las puntuaciones de
satisfaccion general del IIEF mejoraron significativamente (de la media de 5,6 a 6,6) entre los
pacientes que recibieron colagenasa, pero no entre los pacientes que recibieron placebo (de la
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media de 5,6 a 6,0; andlisis combinado de pacientes de ambos ensayos; diferencias no
estadisticamente significativas cuando los ensayos se analizaron por separado). El estudio de
etiqueta abierta (Levine 2015) utilizé esencialmente los mismos criterios de inclusién/exclusion
y protocolo de inyeccién; incluyé pacientes que recibieron placebo en los ensayos IMPRESS (n =
23) y pacientes que participaron en un estudio de farmacocinética (n = 20), pero la mayoria de
los pacientes estaban recién inscritos (n = 305). Aproximadamente a una tercera parte de los
pacientes les faltaban datos PDQ, lo que limitaba el analisis de 238 pacientes. En la semana 36,
la reduccion de la curvatura fue similar a la magnitud reportada en los brazos de tratamiento
activo de los ensayos aleatorizados controlados (promedio de 18,3 grados); Las puntuaciones
de molestia del PDQ se redujeron significativamente. Las puntuaciones de satisfaccién general
del IIEF mejoraron (no significativamente) en 1,1 puntos.

El Panel observa que, con base en los criterios de inclusién y exclusion para los ensayos
IMPRESS, el uso de colagenasa sdlo ha sido evaluado en pacientes con enfermedad estable con
curvatura > 30 grados y < 90 grados, sin deformidad aislada en forma de reloj de arena o placa
calcificada o placa localizada proximal a la base del pene, y con funcién eréctil intacta (con o sin
uso de PDES5). Adicionalmente, el Panel hace énfasis en que la colagenasa intralesional es una
terapia para la curvatura; no trata el dolor ni la de la DE. La colagenasa intralesional no es
apropiada en pacientes que cumplen con los criterios de inclusién de curvatura y placa, pero
cuyas preocupaciones principales son el dolor y/o la DE. Ademas, los pacientes deben ser
aconsejados a fondo con respecto a la reduccion media esperada de la curvatura de 17 grados.
Los clinicos deben tener presente que la diferencia promedio entre los grupos de la colagenasa
y del placebo, aunque estadisticamente significativa, fue de solo 7,7 grados y que los puntajes
totales de satisfaccion de la IIEF mejoraron por un punto. La magnitud del efecto del
tratamiento mas alla del placebo, por lo tanto, es modesta; este efecto modesto deberia
considerarse cuidadosamente en el contexto de posibles eventos adversos, algunos de los
cuales pueden ser serios (ver la declaracién de la guia a continuacién). El Panel también observa
gue el suministro de colagenasa estd supeditado a completar un procedimiento de certificacion
proporcionado por el fabricante.

La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado B. El ensayo de Gelbard (2012) y los ensayos
IMPRESS | y Il (Gelbard 2013) son de alta calidad, pero en ausencia de replicacién por otro
grupo de investigadores, sigue habiendo cierta incertidumbre con respecto a si los hallazgos se
podran generalizar confiablemente entre diferentes médicos, entornos y pacientes. Ademas,
sigue siendo desconocido si las mejoras en la curvatura se mantienen a largo plazo, ya que los
ensayos mas largos terminaron al afio del seguimiento. La Recomendacion es moderada dado el
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tamafio modesto de la reduccion de la curvatura en el contexto de un bajo riesgo de eventos
adversos graves.

Declaracion de la Guia No.9:

Los clinicos deberian aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de
comenzar tratamiento con colagenasa intralesional con respecto a la ocurrencia potencial de
eventos adversos, incluyendo equimosis peneana, inflamacién, dolor, y ruptura corporal.
(Principio Clinico)

Discusidn. Es critico que los pacientes tengan expectativas realistas con respecto a la
posibilidad de que ocurran eventos adversos con el uso de la colagenasa intralesional. En los
ensayos IMPRESS | y Il, el 84,2% de los pacientes en los grupos de colagenasa y el 36,3% de los
pacientes en los grupos de placebo experimentaron al menos un evento adverso después de
hasta 4 ciclos de tratamiento (los autores sefialan que estos eventos adversos fueron aquellos
gue ocurrieron en el 1% o mas de los pacientes tratados con colagenasa y con una mayor
incidencia que en el grupo placebo). Los eventos adversos mas comunes en ambos grupos
fueron equimosis peneana (grupo colagenasa: 80,0%; grupo placebo: 26,0%), hinchazén
peneana (grupo colagenasa: 55,0%; grupo placebo: 3,2%) y dolor peneano (grupo colagenasa:
45,4%; grupo placebo: 9,3%). Los eventos adversos adicionales reportados en <5% de los
pacientes tratados con colagenasa fueron ampolla de sangre, ampolla peneana, eritema,
prurito general, erecciéon dolorosa, disfuncién eréctil, decoloracién de la piel, dolor de
procedimiento, vesiculas en el sitio de la inyeccién, edema localizado, dispareunia, prurito en el
sitio de la inyeccion, nddulo y dolor suprapubico. La mayoria de los eventos adversos se
consideraron leves o moderados por parte de los investigadores y se resolvieron sin
intervencion. Seis de 551 (1,1%) de los pacientes tratados con colagenasa experimentaron
eventos adversos serios; éstos fueron ruptura corporal en tres pacientes y hematoma peneano
en tres pacientes. Los tres casos de ruptura corporal ocurrieron durante el coito (un caso
ocurrid en un paciente que tuvo relaciones durante el periodo de 14 dias postratamiento que
requeria no tener relaciones sexuales); los tres fueron reparados quirurgicamente. De los tres
casos de hematoma, una se curd espontdneamente, uno fue tratado con aspiracion, y uno fue
tratado quirdrgicamente. El fabricante sefiala ademds que en 1,044 pacientes tratados con
colagenasa (551 de los ensayos IMPRESS y el resto de los ensayos no publicados, no
controlados), la ruptura corporal se produjo en cinco pacientes (0,5%) y en nueve pacientes
(0,9%) se reportd una combinacidon de equimosis o de hematoma peneano, detumescencia
peneana repentina, y/o de un sonido o de una sensacion de "chasquido" en el pene. No queda
claro si estos nueve pacientes tuvieron ruptura corporal. De los 1,044 pacientes, el hematoma
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peneano severo se reportd en 39 (3,7%). En el estudio abierto, el 85,3% de los pacientes
tuvieron eventos adversos relacionados con el tratamiento. *° El evento adverso mas comun
fue el hematoma peneano (en 50,7% de los pacientes), con dolor en el sitio de la inyeccidn,
hematoma en el sitio de la inyeccién, dolor peneano e hinchazén del pene reportados en
aproximadamente el 25% de los pacientes. Tres pacientes experimentaron eventos adversos
graves: dos hematomas peneanos severos y una ruptura corporal. Ambos casos de hematoma
se resolvieron sin intervencion; la ruptura corporal ocurrido durante actividad sexual y fue
reparada quirdrgicamente. Se debe aconsejar cuidadosamente a los pacientes con respecto a la
probabilidad de eventos adversos leves, moderados y graves, qué hacer en caso de que ocurra
un evento adverso y cdmo reconocer un evento adverso que requiera atencion médica urgente.

Declaracion de la Guia No.10:

Los clinicos pueden administrar interferon a-2b intralesional a pacientes con enfermedad de
Peyronie. (Recomendacion Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusion. El interferdn a-2b intralesional se evalué en un ensayo aleatorizado controlado
reportado en dos articulos, > - >! un disefio aleatorizado sin un grupo placebo, 3* y en ocho
estudios observacionales.>? - *° El ensayo aleatorizado controlado multicéntrico requirié que los
pacientes tuvieran sintomas de EP durante >12 meses, con curvatura de al menos 30 grados; los
pacientes con placas calcificadas fueron excluidos. A los pacientes se les administraron 5 MU
interferén a-2b (n final = 50) cada 2 semanas durante 12 semanas (total de 6 inyecciones) en
comparacion con placebo (n final = 53).°%°1 La curvatura, el tamafio de la placa, el dolor del
pene, la funcién eréctil (con el IIEF) y la hemodinamia peneana se midieron en la linea base vy al
finalizar el estudio. Se documentaron mejorias estadisticamente significativas en todos los
desenlaces, excepto en los puntajes de la IIEF (ambos grupos mejoraron de manera similar). La
reduccion media de la curvatura fue de 13,5 grados en el grupo de interferén comparado con
4,5 grados en el grupo de placebo. La reduccién promedio en el tamaiio de la placa fue de 2,6
cm? en el grupo de interferdn, comparado con 0,9 cm? en el grupo placebo. El dolor de pene se
resolvié en 21 de 31 (67,7%) pacientes en el grupo de interferdn que informaron dolor al inicio
del estudio, pero solo en 9 de 32 (28,1%) de los pacientes del grupo de placebo que ingresaron
al estudio con dolor. La ecografia Doppler duplex de pene (PDDU) revelé mejoras significativas
en la velocidad sistélica maxima (PSV) y el indice de resistencia medio en el grupo de interferdn,
pero no en el grupo de placebo. La proporcién de hombres con estado vascular normal
aumento significativamente en el grupo de interferdn (del 31,5% al 57,8%) pero se mantuvo
igual en el grupo de placebo (25% en ambos puntos de medicién).
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Un disefio aleatorizado adicional compard vitamina E 400 Ul dos veces al dia durante 24
semanas, interferon 5MU semanalmente durante 12 semanas e interferon 5MU semanalmente
(durante 12 semanas), vitamina E 400 Ul dos veces al dia (durante 24 semanas). 3** En contraste
con el ensayo aleatorizado controlado, controlado con placebo, este estudio no documenté una
mejora estadisticamente significativa en ningun parametro medido, incluida la curvatura, el
tamarfio de la placa o el dolor. Sin embargo, existen diferencias importantes en la poblacién de
pacientes evaluada. En este estudio, los pacientes tenian una EP en estadio temprano de <6
meses de duracién en contraste con los pacientes del ensayo aleatorizado controlado que
tenian una duracidon promedio de los sintomas de 20 meses y pueden haber tenido mas
probabilidades de tener enfermedad estable. Aunque no parecid haber efectos sobre la
curvatura o el tamafio de la placa, el dolor se resolvid en mds pacientes a los que se les
administré interferén solo (71%) o interferon + vitamina E (83,3%) en comparacion con
vitamina E sola (50%). Estas diferencias no fueron significativas dado el pequefio tamafio de
muestra de 10 por grupo. El Panel interpretd estos hallazgos para indicar que el interferén
intralesional puede ser mas apropiado para el paciente con enfermedad estable.

Los criterios de inclusién de pacientes y los esquemas de dosificacidon variaron
considerablemente entre los ocho estudios observacionales. La mayoria de los estudios
reportaron disminuciones de la curvatura (Astorga 2000 - media 14,2 grados; Trost 2013 -
media 9 grados) y / o tasas de mejoria de la curvatura> 60%. >3>° Se informaron hallazgos
similares para la disminucién del tamafio de la placa y/o tasas de mejoria del tamafio de la
placa. Todos los estudios observacionales informaron un gran porcentaje de pacientes con
mejoria del dolor después del tratamiento, que van del 80% al 100%. Judge y Wisniewski (1997)
incluyeron un grupo placebo / simulado al que los pacientes no parecian haber sido
aleatorizados; ningun paciente de este grupo presentd mejoria de la curvatura, reduccion de la
placa o mejoria del dolor. El Panel observa que las conclusiones generales de este grupo de
estudios con respecto a los efectos del interferdn intralesional sobre la curvatura y la placa son
consistentes con el ensayo aleatorizado controlado y los hallazgos con respecto al dolor son
consistentes con Inal (2006).

El Panel observa que, segun los criterios de inclusidn y exclusién de los ensayos aleatorizados
controlados, el uso de interferdon intralesional es apropiado en el paciente con enfermedad
estable con curvatura> 30 grados y sin placa calcificada. Ademas, el Panel sefiala que el
interferdn intralesional parece ser eficaz para curvatura, tamano de la placa, dolor y algunos
desenlaces vasculares. Los pacientes deben ser aconsejados a fondo con respecto a la
reduccion media esperada de la curvatura de 13,5 grados. Los clinicos deben tener presente
que la diferencia promedio entre los grupos de la interferon y placebo, aunque
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estadisticamente significativa, fue de solo 9 grados. La magnitud del efecto del tratamiento
mas alla del placebo, por lo tanto, es modesta, pero parece ocurrir en el contexto de mejoras
en otros desenlaces de la EP (es decir, tamafo de la placa, dolor, desenlaces vasculares).

La fuerza del cuerpo de evidencia es de Grado C basado en un ensayo aleatorizado controlado
de calidad moderada y otro disefio aleatorizado con hallazgos algo divergentes. La
Recomendacién es moderada dado el modesto tamafio de los efectos del tratamiento en el
contexto de frecuentes eventos adversos menores (ver Declaracion de la Guia No.9).

Declaracion de la Guia No.11:

Los clinicos deben aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de comenzar
tratamiento con interferon a-2b intralesional sobre eventos adversos potenciales, incluyendo
sinusitis, sintomas similares a la gripe, e inflamacién peneana menor. (Principio Clinico)

Discusion. Se debe aconsejar a los pacientes que entre el 40 y el 100% de los pacientes que
recibieron interferdn intralesional reportaron sinusitis; sintomas similares a los de la gripe de
fiebre, escalofrios y artralgia; e hinchazén leve del pene con equimosis. Estos sintomas se
trataron eficazmente con medicamentos antiinflamatorios no esteroides de venta libre y no
duraron mas de 48 horas. Ademas, el Panel seiiala que el uso de hidratacién oral es util para
mitigar estos sintomas transitorios.

Declaracion de la Guia No.12:

Los clinicos pueden ofrecer Verapamilo intralesional para el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Peyronie. (Recomendacion Condicional; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusidn. El Panel observa que las pruebas para el uso de verapamilo intralesional son débiles;
los clinicos deben considerar cuidadosamente si el uso de este tratamiento es adecuado dada la
incertidumbre sustancial con respecto a su eficacia y la disponibilidad de otros tratamientos
gue son claramente mas efectivos. El verapamilo intralesional se evalué en nueve disefios
aleatorizados, incluidos dos ensayos aleatorizados controlados y ocho estudios observacionales.
Esta literatura es dificil de interpretar dados los variados criterios de inclusién de los pacientes,
incluido el enfoque en pacientes en el estadio de enfermedad activa con sintomas dindmicos y
en evolucién; protocolos de tratamiento variados; y los hallazgos contradictorios reportados.
Los dos ensayos aleatorizados controlados incluyeron pacientes con una duraciéon de la
enfermedad moderadamente prolongada: una media de 16 meses en Rehman (1998) ¢ y una
media de 21,3 meses en Shirazi (2009). 62 En Rehman (1998), al inicio del estudio, los pacientes
tenian una curvatura media de 37,7 grados en el grupo de verapamilo y una media de 33,6
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grados en el grupo de placebo. En Shirazi (2009), las curvaturas fueron mayores, con una
curvatura media de 49,7 grados en el grupo de verapamilo y de 45,6 grados en el grupo de
placebo. Los esquemas de dosificacidon variaron considerablemente, con pacientes a los que se
les administraron 10-27 mg de verapamilo intralesional semanalmente durante 6 meses en
Rehman (1998) y 10 mg de verapamilo dos veces por semana durante 12 semanas en Shirazi
(2009). Rehman (1998) reportd disminuciones significativas en la longitud, el ancho y el
volumen de la placa en el grupo de verapamilo, pero no en el grupo de placebo con una
tendencia (p = 0,07) a una reduccién de la curvatura en el grupo de verapamilo, pero no en el
grupo de placebo. Todos los pacientes que tenian dolor al inicio del estudio estaban libres de
dolor al final del estudio. En contraste, Shirazi (2009) reporté que ambos grupos exhibieron
disminuciones pequefias en curvatura, disminuciones del area de placa y tasas de mejoria del
dolor similares.

Los otros disefios aleatorizados compararon verapamilo 10 mg en diferentes voliumenes (4 ml,
10 ml, 20 ml), 8 verapamilo intralesional solo en comparacién con verapamilo intralesional
mds antioxidantes orales, ®3 verapamilo administrado tanto por via intralesional como por
administracién electromotora (EMDA) con o sin varios suplementos orales, ®* 6> verapamilo
intralesional a pentoxifilina oral y los dos tratamientos combinados, % verapamilo 10 mg +
dexametasona 4 mg por via intralesional en comparacién con EMDA, 7 mg por via intralesional
a la hipertermia. % Cavallini (2007) reporté que a medida que aumentaba el volumen de
inyeccion, la curvatura y el area de la placa mostraban mayores disminuciones con las mayores
reducciones en el grupo de 20 ml. Favilla (2014) report6 que los pacientes con verapamilo solo
y verapamilo + antioxidantes orales mostraron mejorias similares en la curvatura y el volumen
de la placa. El grupo que recibié antioxidantes reporté mayores mejorias en el IIEF-15 y sus
subescalas. Tenga en cuenta que estos pacientes se encontraban en la fase aguda en la que los
sintomas son dindmicos y el estudio no incluyd un grupo de control de historia natural o sin
tratamiento. Paulis y Cavallini (2013) reportaron que el verapamilo administrado por via
intralesional y mediante administracion electromotora (EMDA) con o sin una hierba y un
suplemento antioxidante resulté en una mayor reducciéon de la curvatura y mejoria de la placa
en el grupo suplementado; las tasas de mejoria del dolor fueron> 85% en ambos grupos. En
Paulis (2013) a ambos grupos se les administrd verapamilo intralesional por via electromotora
EMDA con un tratamiento tdpico adicional (diclofenaco) y antioxidantes orales. Los grupos
difirieron solo en términos de si recibieron vitamina E. El grupo que recibié vitamina E reporté
mayores mejorias en la curvatura y la placa y tuvo una mayor tasa de mejoria del dolor (95%)
en comparacion con el grupo sin vitamina E (81%). En Paulis & Cavallini & Giorgio (2013), un
estudio observacional, a un grupo se le administré6 verapamilo intralesional por via
electromotora EMDA con un tratamiento tdpico adicional (diclofenaco) y antioxidantes orales,
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incluyendo vitamina E, y un grupo no recibié tratamiento. Cuando concluyd el periodo de
tratamiento de 18 meses, el grupo de tratamiento activo mostrd reducciones del volumen de
curvatura y placa y disminucion del dolor; el grupo sin tratamiento experimenté un aumento de
la curvatura y el volumen de la placa y una nueva aparicién de dolor en pacientes que antes no
tenian dolor. Alizadeh (2014) reporté que los pacientes que recibieron pentoxifilina oral,
verapamilo intralesional o los dos tratamientos combinados mostraron mejorias similares en la
curvatura y el volumen de la placa; el grupo combinado tuvo una reduccién del dolor y una
mejoria de la DE algo mayor que el grupo de pentoxifilina sola. Sin embargo, este estudio es
dificil de evaluar completamente porque no se proporcionan datos que transmitan la magnitud,
solo las proporciones de pacientes que mejoraron para cada desenlace. Mehrsai (2013) reportd
que el verapamilo + dexametasona administrada por via electromotora EMDA resultd en
mayores reducciones de placa que las mismas sustancias administradas por via intralesional.
Por el contrario, Perugia (2005) reporté una reduccion minima de la curvatura en el grupo de
verapamilo, pero una gran reduccién de la curvatura en el grupo de hipertermia, reducciones
similares del tamafio de la placa en ambos grupos y tasas de mejoria del dolor del 100% en
ambos grupos. Debido a que este grupo de estudios no incluyd grupos de placebo, criterios de
inclusion de pacientes variados, y la mayoria de los estudios evaluaron tratamientos
combinados, la interpretacién definitiva es dificil.

Un grupo adicional de siete estudios observacionales evalué el verapamilo intralesional % -73

y
el verapamilo intralesional comparado con la terapia de ondas de choque extracorpdreas
(ESWT) 7% » 75 La mayoria de los estudios reportaron que el verapamilo intralesional redujo la
curvatura; los hallazgos con respecto a la placa fueron mixtos. Los cuatro estudios que
reportaron sobre el dolor sefialaron que la mayoria o todos los pacientes mejoraron o
resolvieron el dolor. 7727475 Sin embargo, la abrumadora debilidad de estos estudios es la
imposibilidad de controlar los cambios a lo largo del tiempo en los sintomas de la EP
independientemente del tratamiento o de los efectos del placebo. El dolor es particularmente
susceptible a los efectos placebo; Los hallazgos con respecto al dolor de estos estudios son de

validez desconocida.

El Panel interpretd estos datos para significar que los clinicos que consideren el uso de
verapamilo intralesional como tratamiento para los sintomas de la EP deben considerar
completamente la debilidad de la evidencia que demuestra su eficacia. En particular, los clinicos
deben ser conscientes de que la falta de control de la historia natural de la EP en |la mayoria de
la literatura disponible crea una incertidumbre sustancial, particularmente dado el enfoque en
pacientes en la fase aguda con sintomas que estan en un estado dinamico. El Panel observa que
el equilibrio general entre los beneficios y los riesgos / cargas del verapamilo intralesional, por
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lo tanto, sigue sin estar claro dadas estas preocupaciones. La fuerza del cuerpo de evidencia es
de Grado C basado en los hallazgos contradictorios de los dos ensayos aleatorizado controlados
y los hallazgos adicionales, en gran parte no replicados, proporcionados por los otros estudios
aleatorizados en ausencia de grupos de control adecuados.

Declaracion de la Guia No.13:

Los clinicos deben aconsejar a los pacientes con enfermedad de Peyronie antes de comenzar
tratamiento con verapamilo intralesional sobre posibles eventos adversos, incluyendo
hematomas peneanos, mareos, nauseas y dolor en el sitio de la inyeccidn. (Principio Clinico)

Discusion. De los 17 estudios que evaluaron el verapamilo intralesional, cuatro (incluyendo dos
ensayos aleatorizados controlados) no mencionaron los eventos adversos.®%61.67.70 Sejs estudios
reportaron que no ocurrieron eventos adversos.?>83-657475 E| resto de los estudios reportaron
un rango de eventos adversos menores, incluyendo hematoma peneano en 15% a 66% de los
pacientes,®25%7%73 mareos o nauseas en 2% a 10% de los pacientes,%%%872 pérdida de la libido
(10%),%8 debilidad (16,7%),%¢ dolor transitorio en el sitio de la inyeccidon (2%),”? y sudoracion
(23,3%).5 Los pacientes deberian ser aconsejados con respecto a la posibilidad de estos
eventos adversos.

Declaracion de la Guia No.14:

Los clinicos no deben usar la terapia de ondas de choque extracorpdreas (ESWT) para la
reduccion de la curvatura del pene o el tamano de la placa. (Recomendacion Moderada;
Fuerza de Evidencia Grado B)

Discusion. Diecinueve estudios evaluaron los efectos de la terapia de ondas de choque

76-78 yno fue un

extracorpodreas (ESWT). Tres estudios fueron ensayos aleatorizados controlados,
disefio aleatorizado sin grupo placebo/simulacién’® y el resto de los estudios fueron disefios
observacionales.?% °* En los ensayos aleatorizados, los criterios de inclusion de los pacientes
variaron considerablemente de enfermedad estable durante >6 meses sin ningln tratamiento
previo para EP,’® a enfermedad estable durante al menos 3 meses con tratamiento oral previo
no exitoso’’ a la enfermedad <12 meses con dolor y sin tratamiento previo para EP’® a la
enfermedad </= 12 meses con dolor y DE..”? Las duraciones del tratamiento tuvieron un rango
de 4 a 6 semanas con una sesidn tipicamente cada semana; el nimero de ondas de choque fue
de 2000 a 3000 y los mJ por mm? en un rango de 0,25 a 0,29. Tres ensayos siguieron a los
pacientes durante seis meses después de finalizado el tratamiento, /%7879 Hatzichristodoulou
(2013) siguid a los pacientes durante aproximadamente un mes después del tratamiento. Los
tamanos de las muestras fueron de aproximadamente 50 por grupo en Hatzichristodoulou
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(2013), Palmieri (2009) y Palmieri (2012). En Chitale (2010), los tamafios de muestra fueron mas
pequefios con n = 16 en el grupo de ondas de choque ESWT y n = 20 en el grupo placebo /
simulado.

Ninguno de los disefios aleatorizados reporto un beneficio de la terapia de ondas de choque
sobre la curvatura y la placa. Chitale (2010) no reportd efectos de la terapia de ondas de
choque para mejorar la curvatura y que el tamano de la placa se mantuvo sin cambios en
ambos grupos. Hatzichristodoulou (2013) reportd que la curvatura se redujo de manera similar
en los grupos de tratamiento activo y simulado, con porcentajes estadisticamente similares de
pacientes que experimentaron mejoria y empeoramiento de la curvatura y la placa. Palmieri
(2009) reportd pequefias disminuciones no significativas en la curvatura y la placa para el grupo
de terapia de ondas de choque y pequefios aumentos en la curvatura y la placa para el grupo
placebo / simulado. Palmieri (2012), que compard terapia de ondas de choque (ESWT) con
ESWT + tadalafilo, reportd pequeiias disminuciones de curvatura y placa similares para ambos
grupos. Los estudios observacionales reportaron hallazgos contradictorios, desde ningun
cambio en la curvatura hasta grandes disminuciones de la curvatura y desde cero pacientes que
experimentaron una reduccion de la curvatura hasta> 75% de los pacientes que
experimentaron reducciones de la curvatura. La mayoria de los estudios observacionales que
abordaron los desenlaces de la placa, sin embargo, fueron consistentes con los hallazgos del

ensayo aleatorizado y no reportaron ningun beneficio de la terapia de ondas de choque.
81,83,88,91,93

El Panel interpretd estos datos en el sentido de que la terapia de ondas de choque ESWT no
mejora de manera confiable la curvatura o la placa en pacientes con EP; Por lo tanto, los
clinicos no deben usar la terapia de ondas de choque con ese propdsito. La fuerza del cuerpo de
evidencia es Grado B de acuerdo con tres ensayos aleatorizados controlados (dos de alta
calidad: Chitale 2010 y Palmieri 2009; y uno de calidad moderada: Hatzichristodoulou 2013) y
otro disefio aleatorizado (Palmieri 2012).

Declaracion de la Guia No.15:

Los clinicos pueden ofrecer terapia de ondas de choque extracorpdéreas (ESWT) para mejorar
el dolor peneano. ((Recomendacion Condicional; Fuerza de Evidencia Grado B))

Discusion. Cuatro disefios aleatorizados, incluyendo tres ensayos aleatorizados controlados,
abordaron los efectos de la terapia de ondas de choque extracorporeas para disminuir el dolor.
Hatzichristodoulou (2013) reportd que las puntuaciones medias de dolor en una escala
analdgica visual disminuyeron mas entre los pacientes con terapia de ondas de choque (desde
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el valor inicial de 4 hasta el valor postratamiento de 1,5) que entre los pacientes de placebo /
simulado (desde el valor inicial de 4 hasta el postratamiento valor de 3). Ademas, 85% de los
pacientes con terapia de ondas de choque con dolor reportaron disminuciones en comparacién
con el 48% del grupo placebo / simulado. Palmieri (2009) también reportd que las puntuaciones
medias de dolor en una escala andloga visual disminuyeron mas en el grupo terapia de ondas
de choque (de 5,5 al inicio a 0,46 a las 24 semanas) que en el grupo placebo / simulado (de 5,2
al inicio a 2,7 durante el seguimiento). Palmieri (2012), que compard terapia de ondas de
choque con terapia de ondas de choque + tadalafilo, informd grandes disminuciones del dolor
similares en ambos grupos (la terapia de ondas de choque sola - de 5,2 al inicio a 0,45 a las 24
semanas; terapia de ondas de choque + tadalafilo - de 4,9 al inicio a 0,43 a las 24 semanas). En
Chitale (2010) ambos grupos tuvieron disminuciones similares del nivel de dolor en una escala
analoga visual, pero los niveles de dolor iniciales fueron bajos (terapia de ondas de choque
extracorpdreas - linea de base 1.5, postratamiento 0.5; Placebo / simulado - linea de base 1.2,
postratamiento 0.4), limitando el rango de respuestas.

Todos menos uno de los estudios observacionales que midieron el dolor informaron
disminuciones en una EVA, grandes porcentajes de pacientes que informaron una mejoriay /o
un mayor porcentaje de pacientes que informaron un estado libre de dolor al final del estudio.
80,82-89,91-93 | 3 excepcidn fue Poulakis (2006), que informé que los pacientes con terapia de
ondas de choque experimentaron una disminucion del dolor (desde el valor inicial de 6.0 en la
VAS hasta un valor postratamiento de 1.0) que fueron similares a los reportados por un control

sin tratamiento grupo (linea de base 6.0 a 2.0 durante el mismo periodo).®

El Panel interpreté estos datos para indicar que la terapia de ondas de choque extracorpéreas
puede reducir el dolor en pacientes con EP. La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado B con
base en tres estudios aleatorizados controlados (dos de alta calidad; 7’8 y uno de calidad

moderada 77 ) y otro disefio aleatorizado. 7°

La Recomendacion es Condicional porque la
literatura mas extensa sobre EP indica que el dolor es el sintoma de EP que tiene mas
probabilidades de resolverse con el tiempo sin intervencidon, la carga para el paciente
involucrado en la obtencidn del tratamiento de terapia de ondas de choque para tratar el dolor
puede ser sustancial y otros tratamientos pueden ser igualmente efectivos para aliviar el dolor.
Ademas, la terapia de ondas de choque extracorpdreas se asocia con frecuentes eventos
adversos. Estos incluyen sangrado petequial localizado o hematomas en del 5% al 90% de los
pacientes y la mayoria de los estudios informan tasas del 50% o mas, sangrado uretral o
hematuria transitoria en el 1,9% al 100% de los pacientes y la mayoria de los estudios informan
tasas <10%, y equimosis menor en del 3,6% al 16% de los pacientes. Es importante destacar

que, aunque los eventos adversos severos son poco frecuentes, el evento adverso severo mas
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comun es el dolor, reportado en 1,9% a 4,0% de los pacientes. Dado que la terapia de ondas de
choque extracorpdreas se recomienda para tratar el dolor, pero no otros sintomas de la EP, el
clinico y el paciente deben sopesar cuidadosamente el riesgo de eventos adversos, en particular
un aumento del dolor, contra el beneficio potencial del alivio del dolor.

Declaracion de la Guia No.16:

Los clinicos no deben usar radioterapia (RT) para tratar la enfermedad de Peyronie.
(Recomendacion Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusidon. Ocho estudios observacionales evaluaron el uso de radioterapia (RT) para tratar la
EP.%> - 192 Se utiliz6 un amplio rango de dosis de RT, desde 2,2 Gy hasta 45 Gy, generalmente
administradas en fracciones de 1,5 a 2,0 Gy. La mayoria de los estudios siguieron a los pacientes
durante periodos considerables y cuatro estudios reportaron desenlaces > 5 afios después del
tratamiento. Todos los estudios fueron disefios de un solo grupo, excepto Furlow (1975), que
proporciond datos sobre dos dosis de RT (un tratamiento de 2,2 a 5,5 Gy versus dos
tratamientos con un total de 4,4 a 10,4 Gy) y un grupo de comparacion sin tratamiento. Los
criterios de inclusidn se fueron reportados minimamente, y la mayoria de los articulos indicaron
gue los pacientes tenian un diagndstico de EP.

Con respecto a los efectos sobre la curvatura, los estudios reportaron que del 6,3 al 52% de los
pacientes reportaron una mejoria de la curvatura y del 2,0 al 28% de los pacientes reportaron
un empeoramiento de la curvatura. Sin embargo, Furlow (1975) observé que las tasas de
mejoria de la curvatura fueron similares en los dos grupos de RT (50% y 39%) y el grupo de
control sin tratamiento (52%). Entre 13,3 y 66,4% de los pacientes reportaron una mejoria de la
placa y del 0 al 6,0% reportaron empeoramiento de la placa. Nuevamente, Furlow (1975)
observd que las tasas de mejoria para los grupos de RT (55% y 44%) fueron esencialmente las
mismas que para el grupo de control sin tratamiento (58%). Las tasas de mejoria del dolor
variaron del 54 al 100%, pero Furlow (1975) reportd que las tasas de mejoria del dolor eran
indistinguibles entre los dos grupos de RT (100% y 92,3%) y el grupo de control sin tratamiento
(100%). Debido a que la EP se caracteriza por sintomas que cambian con el tiempo, algunos de
los cuales se resuelven sin intervencion y algunos de los cuales (es decir, el dolor) son
susceptibles a los efectos placebo, los disefios observacionales tienen una utilidad limitada para
comprender si un tratamiento podria ser efectivo o no. Este grupo de estudios tiene la
limitacién adicional de depender en gran medida de las impresiones subjetivas del paciente
sobre cambios en la curvatura y en la placa (juicios que se sabe que estan mal correlacionados
con medidas objetivas) en lugar de utilizar protocolos de medicion mas rigurosos. Mas aun, la
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informacién proporcionada por Furlow (1975) sugiere que cualquier cambio en los sintomas
puede atribuirse facilmente al paso del tiempo. %

Dados los riesgos potenciales de exponer a los pacientes a la RT en el contexto de beneficios no
comprobados, el Panel interpretod estos datos en el sentido de que la RT no deberia ofrecerse a
pacientes con EP. La fuerza del cuerpo de evidencia es de Grado C debido a los disefos
observacionales y los protocolos de medicién deficiente. La Recomendacién es Moderada
dadas las preocupaciones de que la exposicidon innecesaria a la radiacién tenga consecuencias
desconocidas y presente un riesgo potencial moderado para la salud en el contexto de
beneficios inciertos.

Declaracion de la Guia No.17:

Los clinicos deben evaluar a los pacientes como candidatos para reconstruccion quirurgica
basada en la presencia de enfermedad estable. (Principio Clinico)

Discusion. Los pacientes que estén considerando la reconstruccion quirdrgica como
tratamiento para la EP deben estar en la fase estable de la enfermedad. Tipicamente, las
lesiones de la EP se estabilizan entre 12 y 18 meses después del inicio de los sintomas. Los
criterios de inclusion mas comunes para los estudios quirldrgicos son la presencia de sintomas
de EP durante al menos 12 meses y una curvatura estable durante 3 a 6 meses. Cabe senalar
gue esta literatura se centra casi exclusivamente en pacientes con enfermedad estable; Se
desconocen los desenlaces quirurgicos para pacientes con enfermedad activa. Por lo tanto, el
Panel solo comenta sobre pacientes con enfermedad estable. La evaluacién prequirdrgica debe
interrogar al paciente sobre cuando comenzaron los sintomas para determinar si es probable
que el paciente se encuentre en la fase estable y debe establecer, mediante el seguimiento por
parte del clinico o el informe del paciente, que los sintomas de la EP han permanecido
clinicamente sin cambio durante al menos tres meses. En la opinidn experta del Panel, las
caracteristicas distintivas de la enfermedad estable son la deformidad y la (s) placa (s) que no
cambian ni progresan. Los pacientes con enfermedad estable pueden tener dolor, pero por lo
general el dolor se asocia solo con la ereccidn. La evaluacion debe establecer y documentar a
través de métodos de diagndstico apropiados (ver Discusidon en la Declaracion de la Guia No.2):
la ubicacion (ej., proximal, media, distal), direccién de la curvatura (ej., dorsal, lateral, ventral) y
grado de curvatura; la presencia de otras deformidades como hendiduras, efecto de bisagra,
estrechamiento, forma de reloj de arena o acortamiento; la presencia, ubicacion y extension de
la (s) placa (s), incluso si alguna esta calcificada; la presencia y el grado de disfuncién eréctil; la
medida en que la deformidad y / o el dolor en el paciente con funcién eréctil normal interfieren
con las relaciones sexuales del paciente y su pareja; y la presencia y grado de angustia. Esta
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informacidn es critica para orientar adecuadamente a los pacientes con respecto a las diversas
opciones disponibles y qué opciones pueden ser las mas adecuadas para un paciente en
particular. Esta informacidn también es necesaria para aconsejar a los pacientes sobre los
desenlaces esperados. Por ejemplo, aunque la mayoria de las estrategias quirdrgicas mejorardn
o eliminaran la curvatura, las terapias quirurgicas distintas del implante de protesis
generalmente no restauran la funcién eréctil en pacientes con disfuncion eréctil que no
responde a la farmacoterapia o los dispositivos de constriccidn por vacio. Si la prioridad del
paciente es la funcion sexual completa y tiene DE refractaria a la farmacoterapia, entonces él y
su pareja deben ser aconsejados para que consideren la implantacion de protesis.

Declaracion de la Guia No.18:

Los clinicos pueden ofrecer cirugia de plicatura de la tunica a los pacientes cuya rigidez es
adecuada para el coito (con o sin farmacoterapia y/o terapia de dispositivo de vacio) para
mejorar la curvatura peneana. (Recomendacion Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusidn. Sesenta estudios observacionales reportaron desenlaces para 2,958 pacientes que se
sometieron a cirugias de plicatura de la tunica de varios tipos. %1%103- 161 Esta técnica es la
estrategia quirdrgica mds utilizada para tratar a los pacientes con EP, representando
aproximadamente la mitad de todas las cirugias realizadas en pacientes con EP (51,0% de 5,818
pacientes que se sometieron a reconstruccion quirurgica diferente a la cirugia de proétesis). En
esta seccidn se incluyen los estudios en los que todos los pacientes tenian tanto plicatura como
injerto.

El desenlace mas comunmente reportado fue el porcentaje de pacientes que experimentaron
una mejoria de la curvatura después de la cirugia en 54 brazos de estudios. Cuarenta y dos
brazos de estudios reportaron tasas de mejoria del 90% o mas, y la mayoria de los estudios en
este grupo reportaron tasas de mejoria de la curvatura del 100%. Siete estudios reportaron
tasas entre el 80 y el 89%. %107,108118,146,156,158 | o5 estudios restantes tuvieron tasas de mejoria
de la curvatura que variaron del 42% al 79%. 104119,136,139,143

Otros desenlaces solo se reportaron de manera escasa. Por ejemplo, un subconjunto de
estudios reporté tasas de disfuncion eréctil antes y después de la cirugia. Sin embargo, solo
unos pocos estudios midieron de manera valida la funcidn eréctil antes y después de la cirugia.
En este grupo, Savoca (2000 y 2004) reportd que al inicio del estudio ningln paciente tenia DE
segun lo medido por tumescencia peneana nocturna (NPT), ecografia Doppler color, resonancia
magnética y / o cavernosometria, pero que en un seguimiento medio de 89 meses el 12,9% de
218 los pacientes experimentaron disfuncion eréctil segun la medicién del IIEF-5. lacono (2012)

37

Copyright © 2015 Asociacién Americana de Urologia Educacién e Investigacidn, Inc.



y Kayigil & Okulku (2013) administraron el IIEF-15 y todas sus subescalas antes de la operacion y
en una media de 24 y 18 meses después de la cirugia, respectivamente, la mayoria de las
subescalas demostraron mejoria. Rolle (2005) administré el IIEF-5 pre y post operatoriamente y
a la media de 12 meses los puntajes después de cirugia habian mejorado levemente (de la
media de 17,8 a una media de 19). Cantoro (2014) también administrd el IIEF-5 y reportd que a
la media de 103 la mayoria de los pacientes después de cirugia, el 88,7% mantuvieron puntajes
de IIEF-5 de mas de 21 mientras que el 11,3% tuvieron puntajes entre 10 y 21. Ninguno de estos
pacientes tenia DE antes de la cirugia. Brock (1993) evalud a los pacientes antes de la cirugia,
algunos de los cuales tenian DE al inicio del estudio, y a la media de 18 meses después de
cirugia mediante ecografia Doppler e inyecciones intracavernosas; no se produjeron cambios en
la funcion eréctil. Cormio (2002) evalud pacientes con inyecciones intracavernosas antes y
después de la cirugia; a una media de 30 meses después de la cirugia, las respuestas de los
pacientes en la prueba ICI permanecieron iguales. Es dificil sacar conclusiones sobre la
disfuncidén eréctil con base en los pocos datos disponibles.

Treinta y tres estudios reportaron tasas de cambio persistente en la sensacidon del pene.
Veintitn estudios informaron tasas que iban del 0% al 10%,104109-111,117,118,121,123,125,128,130,133-
137,142,147,153,160,161tres estudios reportaron tasas de entre 11% y 20%,13%13614%,150 v |os nueve
estudios restantes reportaron tasas desde >20% hasta 66%.11:127,138,143,144,148,154,157,158 A|lgunos
estudios informaron cambios en la dimension del pene, pero solo unos pocos estudios midieron
la longitud del pene estirado antes y después de la cirugia. Entre estos estudios, Bokarica (2005)
reportd que se produjo un acortamiento en el 100% de los pacientes con una disminucidn
promedio en la longitud de 2,64 cm. Cantoro (2014) reportd que el acortamiento se produjo en
el 100% de los pacientes, con 22,5% que experimentaron reducciones de longitud de 1,5a 3 cm
y 77,5% que experimentaron reducciones de <1,5 cm. Savoca (2000) también reportd que el
acortamiento ocurrié en el 100% de los pacientes y que fue "significativo" (definido como 1,5 a
3 cm) en el 14% de los pacientes y "no significativo" (definido como <1,5 cm) en el 86% de
pacientes. Chung (2014) reportd que se produjo un acortamiento de 22 cm en el 22,2% de los
pacientes. Hudak (2013) reportd sobre dos grupos de pacientes: un grupo con curvatura simple
y un grupo con curvatura biplanar compleja o curvatura> 60 grados. El porcentaje de hombres
gue experimentaron una disminucion de la longitud del pene estirado fue del 11% en el Grupo
1 y del 23% en el Grupo 2; sin embargo, la media de la longitud del pene estirado pre y
posoperatoria fue de 14,6 cm y 14,5 cm para el grupo 1 (disminucién promedio de 0,1 cm) y de
14,6 cm y 14,6 cm para el grupo 2. Adibi (2012) se centré en hombres con deformidades
complejas y reportd que la longitud del pene estirado se mantuvo sin cambios en el 69%,
aumentd un promedio de 0,65 cm en el 16% y disminuyd 0,5 cm en el 14%. Taylor y Levine
(2008) reportaron un aumento medio de 0,6 cm en la longitud del pene estirado desde antes
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hasta después de la cirugia con un 18% de los pacientes perdiendo una media de 1,2 cm de
longitud y los pacientes restantes permaneciendo iguales o aumentando hasta 3,5 cm. en
longitud. Greenfield (2006) reportd que los pacientes perdieron una media de 0,36 cm después
de la cirugia, pero los pacientes con curvatura ventral con o sin un componente lateral
experimentaron pérdidas significativamente mayores en porcentaje (4,3 y 5,6%
respectivamente) que los pacientes con curvatura dorsal (0,5%), curvaturas laterales (1,0%) o
dorsolaterales (1,1%). Dugi y Morey (2009) reportaron que las mediciones de la longitud del
pene estirado no difirieron antes y después de la cirugia.

Cuarenta y tres brazos de estudios reportaron al menos una categoria de evento adverso. El
nimero de estudios que reportaron eventos adversos particulares y los rangos para esos
eventos adversos se enumeran en la tabla a continuacién. La incidencia de eventos adversos
graves, como hematomas que requieren reintervencion o necrosis cutanea importante, fue
baja. El evento adverso mas frecuentemente reportado fue la presencia de suturas palpables o
dolorosas; de los once estudios que reportaron sobre este evento adverso, ocho de ellos
reportaron tasas> 10%.

TABLA 2: Tasas de Eventos Adversos en Estudios de Plicatura
Quirurgica
N. ° de Estudios | Minimo Maximo
que Reportan | Porcentaj | Porcentaj
e e

Laceracion uretral 7 0,00 4..35
Retencién urinaria 4 1,40 16,70
Infecciodn en las vias urinarias 2 0,60 0,64
Necrosis cutanea superficial 2 0,46 8,30
menor
Necrosis cutanea mayor 1 0,46 0,46
Hematoma 9 0,00 10,91
Hematoma que requiere 5 0,00 1,38
reintervencion
Infeccidn de la herida 13 0,00 6,70
Infeccion de pecho 2 1,70 2,87
Sutura palpable o dolorosa 11 0,00 35,5
Granuloma en sutura 6 0,46 3,60
Fimosis 8 0,00 5,10
Dolor persistente eréctil o 8 0,00 27,60
peneano después de la cirugia

Treinta y un estudios reportaron tasas de satisfaccion de los pacientes que iban del 41% al
100% 11,77,103,114-116,118,120,121,125,127-132,136,137,144,147-151,153-159,161 Diecinueve estudios reportaron
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tasas >80%. Solo cuatro estudios reportaron tasas de satisfaccion de la pareja, que variaron del
50% al 88 4% 137,144,147,158
,4%.

El Panel interpretd estos datos para indicar que, para la mayoria de los pacientes, la cirugia de
plicatura da como resultado la correcciéon de la curvatura en el contexto de un riesgo
relativamente bajo de eventos adversos graves. El Panel observa que debido a que la cirugia de
plicatura no es un tratamiento para la disfuncion eréctil y debido a que las consecuencias de la
cirugia de plicatura con respecto a la funcién eréctil siguen sin ser claras, los candidatos mas
apropiados para la cirugia de plicatura son pacientes con funcion eréctil intacta o con DE que
responde a medicamentos orales o a terapia de bomba de vacio o terapia IIC. El Panel enfatiza
la importancia de obtener medidas basales objetivas de los signos y sintomas de la EP para
asesorar adecuadamente a los pacientes y evaluar racionalmente los desenlaces quirurgicos.
Hudak (2013) reportd que mientras que el 84% de los pacientes no tenian una disminucion
medible en la longitud del pene estirado, el 78% reportd una reduccion percibida de la longitud
peneana. Taylor y Levine (2008) reportaron que el 69% de los pacientes percibieron una
pérdida posquirdrgica en la longitud del pene, pero solo se pudo documentar una pérdida en el
18%.

La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado C, dados los disefios observacionales, el rango de
criterios de inclusion de los pacientes, las diferencias en la cirugia de plicatura realizada vy el
rango de duracion de los seguimientos. La Recomendacién es Moderada dado el claro beneficio
de la cirugia de plicatura para mejorar la curvatura en la mayoria de los pacientes en el
contexto de relativamente pocos eventos adversos graves.

Declaracion de la Guia No.19:

Los clinicos pueden ofrecer incision o escision de la placa y/o injerto a los pacientes con
deformidades cuya rigidez es adecuada para el coito (con o sin farmacoterapia y/o terapia de
dispositivo de vacio) para mejorar la curvatura peneana. (Recomendacién Moderada; Fuerza
de Evidencia Grado C)

Discusion. Ochenta y ocho estudios observacionales reportaron desenlaces para 2,585
pacientes que tuvieron incisidon o escisién e injertos,11/106,108,127,129,132,135,136,139,142,162- 239
En unos pocos casos, estas técnicas se combinaron con procedimientos adicionales como la
plicatura o el procedimiento de Nesbit concomitante (p. Ej., Trieber y Gilbert 1991; Taylor y
Levine 2008). Este conjunto de técnicas es la segunda estrategia quirurgica mas comun
utilizada para tratar pacientes con EP, utilizada en aproximadamente el 44% de los 5,818
pacientes con EP que se sometieron a reconstruccidn quirurgica distinta a la cirugia de protesis.
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Al igual que en otros procedimientos quirurgicos, el desenlace mas cominmente reportado fue
el porcentaje de pacientes que experimentaron una mejoria de la curvatura; esta informacion
se reportd en 72 brazos de estudios (algunos estudios reportaron sobre mas de un grupo de
pacientes). Las tasas de mejoria variaron del 25% al 100% con 64 brazos de estudios que
reportaron tasas> 80% y 57 brazos de estudios que reportaron tasas> 90%.

Treinta y seis estudios midieron de manera valida la funcién eréctil antes y después de la
cirugl'a 108,163,169,174,176,179-183,185,188,193,194,197,200,201,203,204,207,209,210,214-216,218-222,225,228,229,235,238,239 Los
hallazgos de estos estudios son mixtos, algunos estudios no reportaron cambios en la funcién
eréctil después de la cirugia, algunos reportaron que la funcion eréctil se deteriord en algunos
pacientes y algunos reportaron que la funcion eréctil mejord en algunos pacientes.

Diecinueve estudios reportaron tasas de cambio persistente en la sensacion peneana que iban
del 0% al 25%. Diez estudios reportaron tasas de 0%, 180,182,183,193,197,203,204,220,235,238 jnformaron
tasas de <5%, 163194207.214225 y |os cuatro estudios restantes reportaron tasas que oscilaron
entre el 9,8% y el 25%. 181185210215 Once estudios midieron la longitud del pene estirado antes y
después de la cirugia e informaron tasas de acortamiento del pene del 0% al 63%. Cuatro
estudios reportaron tasas de 0%200:220.235238 y |05 estudios restantes reportaron tasas que iban
desde 15,4% hasta 63%.163:169,181,207,214,221,228 Cyatro estudios reportaron el grado promedio de
acortamiento; estos fueron 0,2 cm,?'* 0,5 ¢cm,'®® 0,7 cm,?®” y 1,0 cm.??® Varios estudios
informaron sobre el alargamiento del pene en el 21% al 100% de los pacientes con aumentos
promedio que oscilan entre 1,0 cm y 2,2 cm,169,200,207,220,238

Los eventos adversos se reportaron escasamente en esta literatura. Los Unicos eventos
adversos reportados por mas de unos pocos estudios fueron las tasas de hematoma reportadas
por 12 estudios (rango de 0 a 26%), con diez estudios que reportaron tasas <10% vy las tasas de
infeccién de heridas reportadas en 11 estudios (rango de 0 a 9%), con ocho estudios que
reportaron tasas del 0%.

Las tasas de satisfaccion de los pacientes se reportaron en 12 estudios y oscilaron entre el
40,9% y el 93,3%; ocho estudios reportaron tasas superiores al 80%. Las tasas de satisfaccidon de
la pareja se reportaron en cuatro estudios y variaron del 72% al 100%.

El Panel interpretd estos datos para indicar que, para la mayoria de los pacientes, la incisién y/o
escision con injerto da como resultado la correccidn de la curvatura en el contexto de un riesgo
relativamente bajo de eventos adversos graves. El Panel observa que debido a que estas
estrategias quirurgicas so son tratamientos para la disfuncion eréctil y debido a que las
consecuencias de la cirugia con respecto a la funcidn eréctil siguen sin ser claras, los candidatos
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mas apropiados para cirugia son pacientes con funcidn eréctil intacta o con DE que responde a
medicamentos orales o a terapia con bomba de vacio.

La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado C, dados los disefios observacionales, el rango de
criterios de inclusion de los pacientes, las diferencias en las técnicas quirudrgicas realizadas, vy el
rango de duracidén de los seguimientos. La Recomendacidn es Moderada dado el claro beneficio
de la cirugia para mejorar la curvatura en la mayoria de los pacientes en el contexto de
relativamente pocos eventos adversos graves.

Declaracion de la Guia No.20:

Los clinicos pueden ofrecer cirugia protésica peneana a pacientes con enfermedad de
Peyronie con disfuncion eréctil (DE) y/o deformidad peneana suficiente para afectar el coito a
pesar de la farmacoterapia y/o de la terapia de dispositivo de vacio. (Recomendacion
Moderada; Fuerza de Evidencia Grado C)

Discusion. Cuarenta y tres estudios observacionales reportaron sobre desenlaces de 2,216
pacientes con EP que se sometieron a cirugia de prétesis peneana.
9,104,110,129,135,142,183,215,217,218,221,235,240- 270 Esta literatura es dificil de interpretar debido a: los
disefios observacionales; los tamafnos de muestra pequefios (aproximadamente la mitad de los
estudios reportaron sobre <25 pacientes); la diversidad de técnicas quirurgicas y proétesis
empleadas; el hecho de que aproximadamente la mitad de los estudios no especifican un tipo
de protesis o sefialan que se utilizaron varias proétesis; la amplia gama de duraciones de
seguimiento desde inmediatamente después de la cirugia hasta cuatro a seis afios después de
la cirugia; y la provisién de informacidn limitada sobre las caracteristicas del paciente, los
desenlaces y los procedimientos del seguimiento. Ademas de la implantacion de prétesis, la
mayoria de los estudios utilizaron otros procedimientos quirurgicos, como modelado, plicatura,
incisidn o escision de placa, incisién de tunica albuginea y / o injertos de diferentes materiales.

El desenlace mas comunmente reportado fue el porcentaje de pacientes que reportaron
mejoria de la curvatura después de la cirugia. Veintiséis estudios reportaron esta
informacién.9,104,110,129,142,183,221,235,241,242,245,247,249»255,257,262,264»267,270 TOdOS IOS estudios
reportaron tasas de> 80% y veinte estudios reportaron tasas de mejoria del 100%. Ademas,
siete estudios reportaron el porcentaje de pacientes que experimentaron un enderezamiento
completo del pene con un rango de 85 a 100%. 242,24>:249,255,259,262,266

Otros desenlaces peneanos fueron reportados por un nimero pequeio de estudios. Aunque

varios estudios reportaron informacidn sobre el acortamiento del pene basada en la percepcion

del paciente, solo tres estudios midieron la longitud del pene estirado antes y después de la
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cirugia. Usta (2003) reportd sobre dos grupos de pacientes. No se produjo acortamiento entre
los pacientes a los que se les implantd el AMS 700CX o el Mentor Alpha | en combinacion con
modelado, incisidn / escision de placa e injerto pericardico. Entre los pacientes a los que se les
implantd AMS 700CX o Mentor Alpha | Unicamente con modelado, el 6,4% experimentd
acortamiento (Usta 2003). Zucchi (2013) no observé acortamiento entre los pacientes a los que
se les implantd Virilis | con incisidn de laca e injerto pericardico. Montorsi (1996) reporté que el
30% de los pacientes experimentaron acortamiento con el implante del AMS 700CX con o sin
incisidn / escision de placa e injerto de lyodura. Seis estudios que midieron la longitud del pene
estirado reportaron datos de alargamiento del pene. Los aumentos de longitud variaron de 1,3
a 3,6 cm. Estos estudios utilizaron diferentes procedimientos quirurgicos (Egidio 2013 - varias
protesis no especificadas con injerto pericardico para alargamiento; Djordjevic & Kojovic 2013 - prétesis
maleable o inflable con incision TA; Montorsi 2001 - AMS 700CS inflable con incision TA; Austoni 2005 -
prétesis de silicona blanda con incisién / escisién de placa e injerto de vena safena; Sansalone 2012 -
varias protesis inflables con injerto de alargamiento circunferencial; Zucchi 2013 - Virilis | axial con

incisidn de placa e injerto pericardico).

Catorce estudios reportaron porcentajes de pacientes que experimentaron cambios
persistentes en la sensacion del pene que oscilaban entre 0 y 50%; siete estudios reportaron
tasas del 5% o menos. 21>23>240,245,246.255,263 Treg estudios reportaron tasas del 7% 26 u 8%. 142259
Dos estudios reportaron tasas del 20%; estos estudios utilizaron procedimientos de
alargamiento circunferencial con injerto (Sansalone 2012) o incisidén en placa con injerto (Zucchi
2013). Marzi (1997) tuvo una tasa del 28,6% después de utilizar prétesis maleables con o sin
escisién de placa. Montorsi (2001) reportd una tasa del 40% después de implantar el AMS
700CX y usar incisiones TA relajantes.

Los eventos adversos se reportaron escasamente en esta literatura. Solo la mitad de los
estudios reportaron datos sobre las tasas de infeccidn posoperatoria. Cinco estudios reportaron
tasas de 0%,241,24>250,257,258 sjete estudios reportaron tasas de <3%?218246:249,251,254,255,269 v gnce
estudios reportaron tasas que iban desde 3,5 hasta 12,0%.13°240,242,244,249,252,253,258,261,262,267 |y
estudio (Rigaud & Berger 1995) reporté una tasa del 60%. Este estudio tuvo solo 5 pacientes y
utiliz6 una protesis inflable no especificada con injerto GoreTex de alargamiento
circunferencial. Veintisiete estudios reportaron tasas de infeccién que requirieron revision
quirargica o explante de prétesis. Quince estudios reportaron tasas de 0 a
3%.129,218,240,241,245,246,248-252,254,255,263,269  Once estudios reportaron tasas de entre 3,4% vy
16,7%.104/135,183,242,244,249,253,262,265,267,268 Rjgqud & Berger (1995) reportd una tasa de 40%.

Las tasas de revision por falla mecéanica fueron reportadas por diecinueve estudios. Once
estudios reportaron tasas de < 5%.129:135241,245,249,250,251,252,254,261,263  E| resto de los estudios
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reportaron tasas en el rango de 6,0% a 33,3%.110,243,244,246,253,268,269 | o5 estudios con las tasas
mas altas utilizaron modelado o procedimientos quirdrgicos complejos ademas de la
implantacion de protesis, sin embargo, otros estudios con procedimientos igualmente
complejos tuvieron tasas de revision <5%. La complejidad quirurgica, por lo tanto, no es un
fuerte predictor de altas tasas de revision. Doce estudios reportaron tasas de revision por
insatisfaccion o malestar del paciente. Siete estudios reportaron tasas del 5% o menos.
249,250,251,253,255,267,268 | os estudios restantes reportaron tasas en un rango de 5,8% a 17%.
245,246,249,259,260 | 35 tgsas mas altas se reportaron en Montorsi (1993) y Montorsi (1995). En
ambos estudios se utilizd la prétesis semirrigida Finney y los pacientes que tuvieron revisién por
insatisfaccion tuvieron reemplazo con modelos AMX Ultrex. Otros eventos adversos asociados
con la cirugia, como laceracién uretral, erosidon uretral o hematoma, se abordaron en cinco o
menos de los estudios de cirugia protésica.

Veinticuatro estudios reportaron tasas de satisfaccion de
pacientes.110'129'217'221'235'240'242'243'245'246'248'249'250'251'255'257'259'260'261'262'266'267'268 Todas Ias tasas
estuvieron por encima del 70%, excepto para Montorsi (1993) y Montorsi (1995) que tuvieron
tasas de 48% y 51% respectivamente. Estos brazos de estudios utilizaron la protesis semirrigida
Finney y tuvieron un gran numero de pacientes que solicitaron revision debido a Ia
insatisfaccion con el dispositivo. Sélo seis estudios reportaron tasas de satisfaccion de la pareja.
235,240,257,259-261 | 3¢ tasas oscilaron entre el 75 y el 90% de satisfaccion con la excepcidén de las
tasas de Montorsi (1993) y (1995) que utilizaron la prétesis semirrigida Finney. En estos dos
brazos de estudio, las tasas fueron del 40% y el 41% respectivamente, probablemente porque
un gran numero de pacientes tuvo revisiones por insatisfaccion del paciente.

El Panel interpretd estos datos para indicar que, para la mayoria de los pacientes, el implante
de protesis de pene da como resultado la correccién de la curvatura y la restauracién de la
funcion sexual satisfactoria en el contexto de tasas de eventos adversos quirdrgicos que son
relativamente bajas en la mayoria de los estudios. La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado C
basado en los disefios observacionales. La Recomendacién es Moderada dados los claros
beneficios de la cirugia para mejorar los sintomas de la EP con el riesgo relativamente bajo en la
mayoria de los estudios de eventos adversos graves como infecciones o la necesidad de
revision.

Declaracion de la Guia No.21:

Los clinicos pueden realizar procedimientos intraoperatorios complementarios, como

modelado, plicatura o incisién/injerto, cuando persiste una deformidad peneana significativa
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después de la insercion de la prétesis peneana. (Recomendacion Moderada; Fuerza de
Evidencia Grado C)

Discusion. De los 43 estudios de cirugia protésica revisados, 33 utilizaron procedimientos
intraoperatorios como modelado, plicatura, incision o escision de placa, incision TAy / o injerto
como técnicas complementarias a la insercién de prdtesis para lograr una correccién de
curvatura y dimensiones peneanas optimas. El Panel interpretd esta literatura para indicar que
los procedimientos complementarios son frecuentemente necesarios para lograr los objetivos
del paciente y del clinico para la cirugia de protesis. El Panel observa que la evidencia de
eventos adversos disponible sugiere que no hay correlacion entre la complejidad quirdrgica y
las tasas de infeccidn o revision o la satisfaccion del paciente. Por lo tanto, el clinico puede, a su
discrecion, emplear las técnicas necesarias para lograr desenlaces quirurgicos dptimos.

La fuerza del cuerpo de evidencia es Grado C dados los disefios de los estudios observacionales.
La Recomendacién es Moderada dados los beneficios de los procedimientos complementarios
para maximizar la reduccién de la curvatura y las dimensiones peneanas en el contexto de un
riesgo bajo de eventos adversos graves en la mayoria de los estudios.

Declaracion de la Guia No.22:

Los clinicos deberian utilizar la prétesis peneana inflable para los pacientes que se sometan a
cirugia protésica peneana para el tratamiento de la enfermedad de Peyronie (Opinion de
Expertos)

Discusion. En la experiencia del Panel, las prétesis inflables que contienen silicona reforzada o
el material bioflex® resultan en menos eventos adversos y estan asociadas con altos indices de
satisfaccion del paciente. Es la opinion experta del Panel que este tipo de prétesis deberian
utilizarse para pacientes con EP. El Panel observa ademads que el modelado para maximizar la
correccion de la curvatura es dificil de lograr con dispositivos semirrigidos. Dado que no es
posible saber si es necesario el modelado hasta que comienza la operacion, es 6ptimo la
eleccion de una prétesis que permita el modelado.

Otros Tratamientos.

El Panel identific6 los tratamientos revisados a continuacion como posiblemente
prometedores, pero para los cuales actualmente existe evidencia insuficiente para respaldar
incluso una Recomendacion Condicional para su uso. En la opinidn del Panel, los tratamientos
en esta categoria estdn sin probar hasta que se disponga de una base de evidencia mas amplia y
/ 0 mas rigurosa.
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Terapias Orales. Colchicina. Cinco estudios evaluaron los efectos de la colchicina sola o en
combinacién con otro tratamiento oral.?’! -27> Un estudio fue un disefio aleatorizado con un
grupo de comparacion al que se le administré ibuprofeno (Prieto Castro 2003). Aunque los
estudios generalmente reportaron que grandes proporciones de pacientes mostraron mejorias
en la curvatura, la placa y el dolor, sin controles de la historia natural de la EP, estos datos
siguen siendo de utilidad incierta.

Pentoxifilina. Un disefio aleatorizado sin un control de placebo ®® y un estudio observacional

276 reportaron sobre los efectos de la

con un grupo de comparacién sin tratamiento
pentoxifilina. Alizadeh (2014) compard la pentoxifilina oral con el verapamilo intralesional y el
tratamiento combinado. Proporciones similares de pacientes en cada grupo experimentaron
una mejoria de la curvatura y la placa. Mas pacientes en el grupo combinado experimentaron
reduccion del dolor y mejoria de la DE que en el grupo de pentoxifilina sola. Sin embargo, este
estudio es dificil de interpretar porque solo se suministra una proporcion de los datos (no se
reportaron datos que reflejen la magnitud del cambio) y el estudio carece de un control de la
historia natural de la EP. Smith (2011) reportd que el 92% del grupo de pentoxifilina presentd
una mejoria o estabilizacién de la placa en comparacién con el 44% del grupo sin tratamiento.
El Panel consideréd que persiste cierta incertidumbre con respecto a la eficacia de la
pentoxifilina dada la limitada base de evidencia; Se necesita la replicacion en un disefio
aleatorizado antes de que se pueda recomendar la pentoxifilina como tratamiento para la EP.

Aminobenzoato de potasio. Un ensayo aleatorizado controlado con alto riesgo de sesgo?”’

y
un estudio observacional?’® evaluaron los efectos del aminobenzoato de potasio. Proporciones
similares de pacientes experimentaron una mejoria de la curvatura en los brazos activo y
placebo del ensayo aleatorizado controlado, pero el volumen de placa disminuyé mas en el
brazo de tratamiento activo que en el brazo de placebo. El Panel considerd que la eficacia del
aminobenzoato de potasio no estd probada dada la limitada base de evidencia, y el hecho de
gue se han evaluado <100 pacientes; Es necesaria la replicaciéon en un disefio aleatorizado de

alta calidad antes de que pueda recomendarse como tratamiento para la EP.

Coenzima Q10. La coenzima Q10 se evalué en un ensayo aleatorizado controlado.?”® Los
autores reportaron que la CoQ10 redujo significativamente la curvatura y el tamafo de la placa
y aumentod los puntajes de IIEF-5 en el grupo de tratamiento activo en comparacion con el
grupo de placebo. No hubo efectos sobre el dolor. La eficacia de CoQ10 no esta probada dada
la existencia de un solo estudio y el hecho de que a <100 pacientes se les administré CoQ10; Es
necesaria la replicacion en un disefo aleatorizado de alta calidad antes de que pueda
recomendarse como tratamiento para la EP.
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Terapias Topicas. Magnesio o verapamilo. Se evaluaron el magnesio o el verapamilo tépicos
en comparacion con el placebo en un ensayo aleatorizado controlado.?®° El verapamilo tépico
mejord la curvatura y redujo la placa en comparacién con el placebo. Mas pacientes
experimentaron una mejoria de la curvatura y una reduccién de la placa en el grupo de
verapamilo en comparacion con el grupo de placebo. El grupo de sulfato de magnesio tuvo
resultados comparables a los del grupo de placebo. En la fase abierta de este ensayo en el que
los pacientes continuaron con verapamilo tdpico, siguieron las mejorias documentadas en la
fase aleatorizada. Se mantiene la incertidumbre con respecto a la eficacia del verapamilo tépico
dada la existencia de un solo estudio y el hecho de que a <20 pacientes se les administrd
verapamilo; Se necesita la replicacion en un disefo aleatorizado de alta calidad con un tamafio
de muestra mas grande antes de que pueda recomendarse como tratamiento para la EP.

Superoxido dismutasa humana recombinante liposomal tépico (LrhSOD).  Dos estudios

281y un estudio

examinaron los efectos de la LrhSOD tdpica: un ensayo cruzado
observacional.?®? LaLrhSOD tdpica durante cuatro semanas redujo significativamente el dolor
en comparacién con el placebo. En la fase de etiqueta abierta de este ensayo, continud la
mejoria del dolor. Los efectos sobre la curvatura y la placa no se evaluaron en la fase
aleatorizada, pero se observaron mejorias de la curvatura en el 23% de los pacientes y
reducciones de la placa en el 47% de los pacientes en la fase abierta. En el estudio
observacional, el 25% de los pacientes reportéd una mejoria de la curvatura, el 56% reportd una
mejoria de la placa y el 100% reporté una mejoria del dolor. Se mantiene la incertidumbre con
respecto a la eficacia del verapamilo tépico dada la existencia de un solo estudio y el hecho de
qgue a <60 pacientes se les administré verapamilo; Se necesita la replicacion en un disefio
aleatorizado de alta calidad con un tamafio de muestra mas grande antes que pueda
recomendarse como tratamiento para la EP.

Terapias electromotoras. Verapamilo electromotor + dexametasona. Seis estudios,
incluidos dos disefios aleatorizados sin grupos de control de placebo %728 y cuatro estudios
observacionales evaluaron el verapamilo electromotor + dexametasona.?®* - 287 Dj Stasi (2004)
compard verapamilo + dexametasona electromotora con lidocaina electromotora. Mehrsai
(2013) comparé verapamilo + dexametasona electromotora con verapamilo + dexametasona
intralesional. El verapamilo + dexametasona redujo significativamente el volumen de la placa y
la curvatura peneana en comparacion con la lidocaina electromotora (Di Stasi 2004). El dolor
mejoré en ambos grupos, pero el grupo de verapamilo + dexametasona tuvo periodos mas
prolongados de alivio del dolor. En comparacion con el verapamilo intralesional +
dexametasona, el verapamilo electromotor + dexametasona redujo mas el volumen de placa y
mejoro los puntajes del IIEF en mayor grado, pero estos cambios no fueron estadisticamente
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significativos. ®’ Sin embargo, el tratamiento electromotor mejord el dolor significativamente
mas que el tratamiento intralesional. Los estudios observacionales generalmente reportaron
mejoras en la curvatura, reducciones de placa y mejoria del dolor. Estos hallazgos sugieren que
el verapamilo + dexametasona puede proporcionar beneficios a los pacientes con EP; sin
embargo, los disefios aleatorizados evaluaron <100 pacientes y carecian de grupos de placebo.
Se necesita replicacién con tamafios de muestra mas grandes con un grupo de placebo para
controlar los efectos del placebo.

Terapias Intralesionales. LrhSOD intralesional. Tres estudios observacionales evaluaron los
efectos de LrhSOD intralesional.?88 - 220 Dada la ausencia de controles- no tratados, disefios
aleatorizados y / o grupos de control de placebo, los estudios no pueden interpretarse debido a
la incapacidad de tener en cuenta los cambios en el tiempo en el estado de la enfermedad
independientemente del tratamiento. Dados los limites metodolédgicos de estos estudios, los
tamafos pequefios de las muestras y el nimero reducido de estudios, la LrhSOD intralesional
para el tratamiento de la EP sigue sin estar probada.

Otras terapias intralesionales. Un grupo adicional de estudios examind otros tipos de
tratamientos intralesionales. Un pequefio ensayo aleatorizado controlado?®? (n = 32 en el grupo
de tratamiento activo) evalud los efectos de la nicardipina y reporté una mejoria significativa
del dolor, el tamafo de la placa y los puntajes IIEF-5 en comparacion con el placebo; ambos
grupos exhibieron mejorias similares de la curvatura. Estos hallazgos requieren replicacion.
Estudios observacionales adicionales evaluaron la hormona paratiroidea intralesional,?®?
dexametasona intralesional,?®® betametasona hialuronidasa intralesional + lidocaina,?®* iloprost
intralesional,?®> y verapamilo intralesional con o sin dexametasona intralesional y con o sin
lidocaina electromotora.?® La mayoria de los estudios reportaron mejoria en uno o mas signos
y sintomas de la EP. Sin embargo, dados los disefios observacionales, los tamafios de muestra
pequefios y la falta de control de la historia natural de los efectos del placebo, estos hallazgos
requieren replicarse en disefos aleatorizados con el poder estadistico adecuado.

Terapias Combinadas. Un grupo adicional de estudios evalud las terapias combinadas. Estos

incluyeron: verapamilo intralesional + L-carnitina oral; 2%7

verapamilo intralesional +
tamoxifeno oral; 27 interferdn intralesional + vitamina E oral;?>®® verapamilo intralesional + I-
arginina oral + pentoxifilina oral; 2°° verapamilo intralesional + l-arginina oral + pentoxifilina
oral + traccién peneana; ?° vitamina E oral con o sin tratamientos IIC (papaverina, fentolamina,
PGE1) y con o sin colchicina oral;3% y ultrasonido + hidrocortisona.3%! Estos estudios Unicos en
su tipo tuvieron tamafios de muestra pequefios y reportaron una mezcla de hallazgos. Todos

requieren replicacion en disefios aleatorizados con poder estadistico apropiado.
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Terapias Mecanicas. Varios estudios evaluaron los efectos de las terapias categorizadas como
mecanicas. Tres estudios observacionales reportaron sobre los efectos de la traccidon peneana
durante 4,5 a 5,0 horas al dia3% -304 y reportaron mejorias en curvatura. Un estudio
observacional evalud el uso de la bomba de vacio sin el anillo de constriccion3% y también
reportd una mejoria de la curvatura. Un estudio aleatorizado evalué la hipertermia (39 a 40
grados C durante 30 minutos dos veces por semana; el grupo de comparacién recibio
verapamilo intralesional) y reporté una mejoria de la curvatura y una reduccién de la placa. %8
Los tamanos de muestra fueron pequefios; estos hallazgos requieren replicacion en disefos
aleatorizados con el poder estadistico apropiado.

SECCION 7: NECESIDADES DE INVESTIGACION Y DIRECCIONES FUTURAS

Dada su prevalencia y su impacto psicosocial significativo, es muy necesario comprender mejor
la fisiopatologia de la EP. Ademas, este conocimiento es critico para desarrollar terapias clinicas
qgue sean efectivas y seguras. La ausencia de conocimiento sobre las causas de la EP tiene dos
consecuencias importantes: no es posible asesorar a los hombres sobre los factores de riesgo y
como se puede prevenir la enfermedad y los tratamientos se mantienen enfocados en el alivio
de los sintomas en lugar de abordar los mecanismos causales. Idealmente, los tratamientos
futuros se desarrollaran con un conocimiento completo de la base cientifica de la enfermedad y
qgue demuestren una eficacia clinica consistente para la mayoria o todos los pacientes. Los
esfuerzos de investigacion en este campo deben continuar abordando multiples areas
disciplinarias, incluyendo la epidemiologia, asociaciones de riesgo, fisiopatologia, evaluacion
psicosocial, diagndstico, la farmacologia clinica y la terapéutica, y los desenlaces relacionados
con la salud.

El esfuerzo de investigacion cientifica basica debe estar orientado a dilucidar los mecanismos
bioldgicos de la EP. El conocimiento actual de la patogenia sugiere que factores inflamatorios,
citocinas, factores de crecimiento y otros factores moleculares se encuentran involucrados en
la lesion tisular, la fibrosis y la cicatrizacién anormal de heridas. Se puede esperar que la
investigacion cientifica continua que define la fisiopatologia molecular de este trastorno sugiera
sitios moleculares que pueden ser atacados terapéuticamente. En reconocimiento de un
probable determinante genético o la susceptibilidad de muchos individuos que padecen EP, se
deberia intensificar el enfoque cientifico para descubrir los factores genéticos relacionados con
esta condicion. Es muy relevante el trabajo de investigacion que involucra perfiles de expresion
génica y que describe mutaciones genéticas de proteinas celulares involucradas en la fibrosis
tisular y la calcificacion de la placa. Dicho trabajo también puede conducir a establecer
biomarcadores que puedan ser aplicados para la evaluacion de Ila enfermedad los
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procedimientos diagnodsticos relacionados (ej., predictores de progresién, recuperacion
espontanea y posiblemente respuesta al tratamiento). El propdsito en el ambito cientifico
basico también puede abarcar la aplicacién de tecnologias emergentes que, si bien se basan en
los avances en la base cientifica de la EP, pueden generar oportunidades para implementar
terapias revolucionarias en el campo. Ademas de estos avances en la farmacoterapia, se puede
considerar que la terapia génica, la terapia con células madre y la medicina regenerativa tienen
un papel potencial en el futuro en esta condicién.

La investigacion clinica también es fundamental y se puede esperar que involucre un proceso
traslacional que fluya de los descubrimientos cientificos basicos. Deberan presentarse nuevos
medicamentos o terapias con una base cientifica mientras se adhiere a una metodologia de
evaluacién clinica rigurosa. Varias consideraciones merecen énfasis para el desarrollo
terapéutico clinico en la EP en vista de las deficiencias generalizadas que se encontraron en los
estudios de terapias para este estado de enfermedad.

En primer lugar, deben emprenderse estudios con pleno reconocimiento del hecho de que la EP
se caracteriza por sintomas que cambian con el tiempo y que algunos sintomas se resolveran en
ausencia de tratamiento. En ausencia de un control de la historia natural de la EP, los hallazgos
de los estudios observacionales tienen un valor limitado. Los editores de revistas y los revisores
de articulos pueden querer considerar si los estudios que no cumplen con los umbrales
metodoldgicos para hacer una contribucion significativa al cuerpo de conocimiento de la EP
merecen publicacidn.

En segundo lugar, algunos sintomas de la EP, tales como el dolor, son altamente susceptibles a
los efectos del placebo. No es posible saber con certeza si una nueva terapia disminuye de
manera confiable el dolor en ausencia de un grupo de control con placebo. Los Reportes de
alivio del dolor de estudios que no fueron disefiados para controlar la historia natural de los
sintomas, asi como los efectos del placebo, no pueden hacer avanzar clinicamente la literatura
sobre el tratamiento de la EP.

Tercero, dado que los pacientes pueden tener cursos altamente variables con o sin tratamiento,
los hallazgos de estudios que tienen tamanos de muestra pequefios, incluso estudios bien
disefiados, potencialmente carecen de generalizacion debido a la inestabilidad inherente de los
hallazgos derivados de numeros pequefios de pacientes. La reproducciéon de los hallazgos es
critica antes de poder ofrecer nuevas terapias con confianza.

Cuarto, la calidad de cualquier literatura empirica depende de su capacidad de medicion
precisa. Los estudios de EP deben utilizar medidas validadas de desenlaces objetivos y
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subjetivos. Los desenlaces medidos objetivamente, como el grado de curvatura o las
caracteristicas de la placa o las dimensiones peneanas o la DE, son de importancia critica para
establecer que una terapia es eficaz para reducir estas manifestaciones de la EP. Sin esta
informacidn, es dificil aconsejar a los pacientes sobre qué esperar de las opciones terapéuticas
especificas y si una terapia en particular es adecuada para un paciente especifico, dado el
historial, los valores y los objetivos de tratamiento de ese paciente. Un componente critico de
la experiencia del paciente con la EP es subjetivo e incluye dolor y angustia. El dolor se puede
medir de forma vdlida utilizando escalas visuales andlogas. Estas escalas proporcionan
documentacidon confiable de los sintomas iniciales y las respuestas al tratamiento. En el
momento en que se cred esta guia, las medidas de sintomatologia y angustia del paciente (es
decir, el PDQ) estaban siendo sometidas a evaluacidon psicométrica3%® 397 | pero alin no estaban
completamente validadas para su uso en entornos clinicos. Hasta que se disponga de una
medida validada de la angustia, el Panel enfatiza la necesidad de interrogar a los pacientes
sobre la angustia como parte de la evaluacion inicial y del seguimiento. Ademas, las
percepciones de los pacientes sobre los cambios en la deformidad y las dimensiones del pene
no son indicadores confiables de cambios objetivos, con muchos pacientes sobreestimando el
grado de curvatura y el grado de acortamiento del pene (p. Ej., Bacal 2009; Hudak 2013; Taylor
& Levine 2008; Matsushita 2014). Es importante destacar que, aunque las percepciones de los
pacientes sobre la deformidad pueden no predecir las medidas objetivas de la deformidad, y la
angustia del paciente estd pobremente correlacionada con las medidas objetivas de la
deformidad (Hellstrom 2013), las percepciones del paciente de la deformidad se correlacionan
con la angustia. Por lo tanto, la documentacién de desenlaces objetivos es fundamental para
proporcionar a los pacientes informacién sobre los cambios reales en la curvatura y las
dimensiones peneanas. Adicionalmente, la evaluacidon del beneficio de una terapia propuesta
debe basarse en el establecimiento de medidas de cambio clinicamente significativas, ya sea
gue se midan objetiva o subjetivamente.
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LISTA DE ABREVIATURAS

EA Evento adverso

AMS American Medical Systems

AUA Asociacion Americana de Urologia

CCT Ensayo clinico controlado

CESD Centro de Estudios Epidemioldgicos Escala de depresion
cm Centimetros

CoQ10 Coenzima Q10

DE Disfuncion eréctil

EMDA Administracion de farmacos electromotores

ES Fuerza de evidencia

ESWT Terapia de ondas de choque extracorporeas

Gy Gray

1[ Inyeccién intracavernosa

IIEF indice internacional de funcién eréctil

IMPRESS Investigacion para Estudios de Seguridad y Eficacia de Reduccion Maxima de
Peyronie

LrhSOD Superoxido dismutasa humana recombinante liposomal tépico
mg Miligramos

mJ Mili julios

ml Mililitros

mm Milimetro
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MRI Imagenes por resonancia magnética

MU Millones de unidades

NOoQ Escala de Evaluacion de la Calidad de Newcastle-Ottawa
NPT Tumescencia peneana nocturna

PD Enfermedad de Peyronie

PDDU Ecografia Doppler duplex de pene

PDE5 Inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5

PDQ Cuestionario sobre la enfermedad de Peyronie
PGC Comité de Guias de Practica

PSV Velocidad sistdlica pico

Qol Calidad de vida

RCT Ensayo aleatorizado controlado

RT Radioterapia

SPL Longitud del pene estirado

SWs Ondas de choque

U Unidades

VAS Escala visual andloga
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