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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Peyronie (EP) condiciona la actividad sexual reduciendo la calidad
de vida de los pacientes. En su fase crénica, los Unicos tratamientos con evidencia son la cirugia y el
tratamiento intralesional con Colagenasa de Clostridium Histolyticum (CCH).

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del uso en situacién de practica clinica habitual de CCH y
su comparacion indirecta con el tratamiento quirurgico.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con EP en fase estable
candidatos a tratamiento con CCH o cirugia, entre ene/2016 y dic/2018 en un hospital de tercer nivel.
Analisis descriptivo y estadistico empleando como variable principal de eficacia los grados de
disminucion de la curvatura peneana. Como variable de seguridad se registraron los eventos adversos
relacionados con el tratamiento (EART).

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes: 35 candidatos a CCH y 26 a tratamiento quirurgico. La
curvatura se redujo -16,45° (1C95% -21,19 --11,71) con CCHy -46,87° (IC 95% -56,42 - -37,33) tras
cirugia. Se registraron 4 EART graves (hematomas), 3 tras CCH y 1 tras cirugia.

Conclusidn: El tratamiento con CCH es efectivo y seguro en condiciones de practica clinica habitual
permitiendo ampliar las opciones de tratamiento activo en pacientes con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Peyronie; Colagenasa de Clostridium Histolyticum; Tratamiento
Quirurgico; Efectividad; Seguridad.

ABSTRACT

Introduction: Peyronie's disease (PD) impairs sexual activity reducing patient’s quality of life. In its
chronic phase, the only treatments with evidence are surgery and local treatment with Collagenase
of Clostridium Histolyticum (CCH).

Purpose: To evaluate the effectiveness and safety of the use of CCH in clinical practice and its indirect
comparison with surgical treatment.

Material and methods: Retrospective cohort study of patients with stable phase PE selected to
receive treatment with CCH or surgery, between Jan/2016 and Dec/2018 in a tertiary referral center.
Descriptive and statistical analysis using degree of reduction of penile curvature as the main variable
of effectiveness. As safety variable, adverse events related to treatment (AERT) were recorded.

Results: 61 patients were included: 35 candidates for CCH and 26 for surgical treatment. The
curvature was reduced -16.45° (95% Cl -21.19 - -11.71) with CCH and -46.87° (95% CI -56.42 - -37.33)
after surgery. There were 4 severe EART (hematoma), 3 after CCH and 1 after surgery.

Conclusion: The treatment with CCH is effective and safe under conditions of usual clinical practice
allowing to expand the options of active treatment in patients with PD.

Key Words: Peyronie's Disease; Collagenase Clostridium Histolyticum,; Operative Surgical Procedure;
Treatment; Effectiveness; Safety.
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ABREVIATURAS USADAS EN EL TEXTO

AUA Asociacion Americana de Urologia

AUX-I Colagenasa purificada de Clostridium Histolyticum clase |

AUX-II Colagenasa purificada de Clostridium Histolyticum clase Il

CCH Colagenasa de Clostridium Histolyticum

CMA Cirugia Mayor Ambulatoria

DE Disfuncién Eréctil

EART Eventos adversos relacionados con el tratamiento

EAU Asociacidn Europea de Urologia

EMA European Medicines Agencia (Agencia Europea del Medicamento)

EP Enfermedad de Peyronie

FDA Food and Drug Administration (Agencia Americana del Medicamento)
IC Inyeccion Intracavernosa de prostaglandinas

[IEF-5 International Index of Erectil Funtion (Cuestionario de disfuncién eréctil)
iPDE5 Farmacos orales inhibidores del enzima fosfodiesterasa 5

PDQ Peyronie’s Disease Questionnarie (Cuestionario de gravedad de la enfermedad)
ROS Especies reactivas de oxigeno

SD Desviacion estandar

TGF-B1 Factor de crecimiento transformante beta 1

“Todo parece imposible hasta que se hace”

Nelson Mandela
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Peyronie (EP), también conocida como induracidn plastica del pene, es una
patologia adquirida que consiste la formacién de una placa fibrosa localizada de la tunica albuginea.
Condiciona una deformidad en el pene en ereccidn y puede asociarse a dolor y a disfunciéon eréctil
(DE) (1). Su nombre fue acufiado por primera vez por el Dr. Frangois Gigot de La Peyronie, cirujano
del Rey Luis XIV de Francia, quien en 1743 describid la formacién de un tejido cicatricial de forma
arrosariada a lo largo del dorso del pene en un tratado sobre DE (2).

1.1 Epidemiologia

La prevalencia de la EP se estimaba clasicamente en torno al 1% en el mundo desarrollado, con una
media de edad al diagndstico de 53 afios (1). Sin embargo, en las Ultimas décadas esta cifra se ha ido
incrementando hasta mds del 5%, lo que muchos autores han vinculado a las campafias de
concienciacion y publicidad sobre DE. Estas iniciativas, relacionadas con la aparicion de los farmacos
orales inhibidores de fosfodiesterasa 5 (iPDE5), han motivado que un mayor nimero de pacientes
consulten por estas patologias (1).

Estudios recientes sefialan tasas entorno al 3% en poblacién masculina general (edad media 57,8) (3)
frente al 16% en pacientes evaluados por DE (edad media 52,8)(4). Dentro de la poblacidn general,
la prevalencia se incrementa considerablemente con la edad, desde el 1,5% entre 30-39 afios, 3% 40-
59 afios, 4% entre 60-90 y 6,5 % en mayores de 70 anos (3).

Por tanto, se cree que la prevalencia real de la EP esta posiblemente infraestimada debido a la baja
demanda de asistencia de los pacientes a los profesionales sanitarios. Esto es asi en parte, por cierto
componente de pudor y por otro lado, debido a la falta de actividad sexual asociada a la aparicién de
DE y/o al propio envejecimiento, que hace que muchos pacientes no sean conscientes de su
patologia, ya que la deformidad se manifiesta en ereccidn(1) (5).

1.2 Etiopatogenia v fisiopatologia

La etiologia y patogénesis de EP continla siendo foco de controversia, pese a las numerosas
investigaciones. Se postula un origen multifactorial en el que la predisposicidn genética, el trauma,
la isquemia y la alteracion de los procesos de cicatrizacion del tejido juegan un papel clave(6).

La lesidn esencial de la EP es la formacién de una placa fibrosa en la tunica albuginea, mostrando su
examen histoldgico cicatrizacidon aberrante con alteracién en las disposicién de fibras de colagenoy
disminucion y desorganizacion de las fibras de elastina(1).

La tunica albuginea es una envoltura fibrosa avascular de los cuerpos cavernosos del pene. Su
estructura es bilaminar en casi toda su circunferencia, estd compuesta por una capa externa
longitudinal y por una capa interna circular. La capa externa se adelgaza en los laterales y desaparece
en zona media ventral, mientras que se engrosa en la zona ventral lateral al cuerpo esponjoso y en
la zona dorsal. En el interior de los cuerpos cavernosos existen fibras de soporte intracavernosas que
se anclan a la capa interna de la albuginea (1) (Figura 1).

Una de las hipdtesis mas aceptadas postula que los micro traumatismos repetidos en la insercién de
fibras del septo podrian ser el elemento desencadenante del proceso inflamatorio que, sobre una
base de predisposicion genética, conduce a la fibrosis y la formacion de la placa (6). El hecho de que
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la mayoria de los pacientes con EP presenten placas en la zona dorsal podria relacionarse con su
mayor grosor y su doble lamina lo cual podria facilitar su separacién con la lesién (1).

Tras el traumatismo inicial, relacionado fundamentalmente con el acto sexual, se produce
extravasacion de sangre hacia la albuginea y la activacion del fibrinédgeno con la migracion de células
proinflamatorias y plaquetas al drea de lesién, asi como la liberacién de citoquinas, factores de
crecimiento y proteinas de matriz, responsables de la futura formacién de la placa (1). Entre los
numerosos factores involucrados, hay que destacar la importancia del factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-f1), cuya via de sefializacidn se ha visto incrementada en los fibroblastos
de pacientes con EP, promoviendo la sintesis de tejido conectivo y la inhibicidn del enzima colagenasa
(7). Existen otras lineas de investigacién que apuntan a un aumento de los inhibidores de las
metaloproteinasas encargadas de degradar la matriz extracelular con su consiguiente acumulo, asi
como un aumento de formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) como otros de los diversos
mecanismos que contribuyen al procesos de fibrosis en estos pacientes (1), (6),(8) (Figura 1).

Finalmente el resultado de estos traumatismos y de la alteracidn en el proceso de cicatrizacién (por
factores genéticos y adquiridos) es la formacion de placas en la albuginea. Estas placas, que pueden
presentar diferente grado de calcificacidén, actian como cicatrices impidiendo la expansion de esas
partes de la tunica albuginea durante la ereccion. Dicha limitacion origina la curvatura del pene hacia
el lado de la placa, dificultando o impidiendo la penetracion durante la relacion sexual (1), (5).

2. INFLAMACION 3. Mibroblastos
TGF61 \ Fibrous plagu  depdsito matriz EC
ROS

1.Genética
Trauma

INH metaloproteinasas

[]

Deep penile fascia

Tunica alb

Corpus
cavernosum

Skin
Dartos fascia

Buck fascia

Corpus spongiosum
Tunica albuginea
Erectile tissue Fibrous plaque =
Corpus cavernosum ﬁ :
4 \
M /l
H L BB 2

4. Curvatura del
pene en ereccidn

Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico propuesto en el desarrollo de la EP. Adaptado de Jordan et al. (1)

1.3 Factores de riesgo

La EP presenta un patrdn de agregacion familiar identificado en 2% de los pacientes y asociacién con
subtipos HLA. Asi mismo, se ha relacionado con numerosas enfermedades, de las cuales la
enfermedad de Dupuytren es la que presenta la asociacion mas fuerte, estando presente ente el 10-
40% de los pacientes con EP (1) (6), lo cual se haya en consonancia con la fisiopatologia comun de
alteracion de la degradacién del colageno y los procesos de cicatrizacién. Ademads se relacionado con
una menor fuerza de asociacidn a traumatismos, cirugia transuretral, instrumentacion transuretral,
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timpanosclerosis, enfermedad de Ledderhose (contractura fascia plantar), enfermedad de Paget y
gota (1) (6)(9). La hipertensidn, el tabaco, la dislipemia y la diabetes también han sido propuestos
como factores de riesgo, pero su relacion con la disfuncién endotelial y la disfuncién eréctil podria
estar actuando como factor de confusion(1)(9).

1.4 Historia Natural y manifestaciones clinicas

En la mayoria de los casos se distinguen dos fases. Una primera, denominada fase activa o
inflamatoria, seguida de una segunda fase, estable o crénica. La fase activa suele caracterizarse por
dolor, formacién de placas fibrosas, acortamiento del pene y aparicién de deformidad peneana. La
incurvacion puede progresar durante esta fase, que tiene una duracién en torno a 12-18 meses en la
mayoria de los pacientes (1). Posteriormente, se continua con la fase crdénica, que se distingue por la
estabilizaciéon de la deformidad, desaparicién del dolor, calcificacion o no de las placas y
generalmente cronificacion de la enfermedad (1)(5)(Figura 2).

Sin embargo, en un tercio de los pacientes, la EP se presenta como una aparicién brusca de
deformidad indolora, donde la fase aguda se identifica por el aumento progresivo de la deformidad
del pene(1). Conviene destacar que la resolucidn espontanea de la curvatura tras la fase inicial es
inferior al 13 %, existiendo un 40-48% de empeoramiento de la curvatura a los 12 meses de 22 grados
de media, sin que existan factores identificables que nos permitan predecir el prondstico individual
al inicio de la enfermedad (1) (10).

12-18 meses

+Dolor *Desaparicion dolor
*Aparicion placas FASE *Calcificacién placas
Incurvacion progresiva *Estabilizacion incurvacion
*Acortamiento pene *Disfuncidn eréctil
+Disfuncidn eréctil *Problemas psico-sociales

CRONICA

Figura 2. Historia Natural de la EP

Las deformidades peneanas presentes en EP son variadas. Pueden manifestarse como curvatura,
hendidura, placa palpable o nédulo, deformidad en reloj de arena, acortamiento peneano (con o sin
curvatura), o combinaciones de los anteriores (1)(5). De todos ellos, lo mas habitual es la aparicién
de curvatura dorsal. En una revisidon de 307 pacientes con EP, 46% presentaron curvatura dorsal, 29%
lateral, 9% ventral y el resto combinaciones; el grado de deformidad fue inferior a 30° en 42,7%,
entre 31-60° en 38,8% y mayor de 60° en 18,6% (11).

La relacién entre la DE y la EP es dificil de evaluar. Segln varios autores, la DE puede preceder al inicio
de la EP, coexistiendo en el momento del diagnéstico en un tercio de los pacientes(1)(12). Con la
evolucién de la EP se incrementan las cifras de DE, pudiendo llegar en algunas series al 100% de los
pacientes. Como hipdtesis etiopatogénica se han postulado tanto factores puramente mecdnicos
(derivados de la deformidad, que imposibilita totalmente la penetracién, generalmente con
curvaturas > 45° ), asi como factores vasculares y psicolégicos sobreafiadidos (1).

El impacto de la enfermedad en la calidad vida de los pacientes asi como en sus parejas es elevado.
Principalmente ocurre a nivel psico-social, relacionado con ansiedad, sintomas depresivos y dificultad
para las relaciones interpersonales. Algunas series citan tasas de un 48% de depresién(10). Los
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pacientes manifiestan angustia en relacidn con el sexo, disminucidn de la autoconfianza, de laimagen
personal y de la capacidad de disfrute sexual, asi como preocupacion por no satisfacer a sus parejas,
lo cual favorece en gran medida el aislamiento del paciente(13).

1.5 Diagndstico y evaluacion

El diagndstico de la EP es fundamentalmente clinico, basado en la anamnesis y exploracion fisica. En
los ultimos afios se han introducido pruebas complementarias de imagen como la ecografia peneana
y cuestionarios validados especificamente para esta enfermedad (1)(14)(15). A continuacién se
resumen las principales recomendaciones de las guias clinicas en EP de la Sociedad Europea de
Urologia (EAU) (14) y de la Sociedad Americana de Urologia (AUA) (15), en sus actualizaciones de
2019y 2015 respectivamente.

» Anamnesis: debe preguntarse por el modo de comienzo, posibles factores precipitantes,
presencia de o no de dolor, duracién, cambios y tipo de deformidad observada por el paciente,
interferencia con las relaciones sexuales y estado de la funcidn eréctil.

» Exploracidén: palpacion de la posible presencia de placas, medicién de la longitud peneana,
documentaciéon del estado de circuncision y posibles anormalidades (ej. Hipospadias). La
mediciéon de la longitud del pene debe realizarse de manera consensuada con el paciente y de
forma estandarizada, midiendo la longitud del pene en su cara dorsal y desde su inicio en el pubis.
Aunque las guias recomiendan una medicién en ereccién, se ha comprobado que no hay
diferencias con la medicién del pene estirado en flacidez(16). Esta medida es especialmente
importante, tanto para la toma de decisiones terapéuticas como para su documentacion, ya que
la pérdida de longitud no solo es una consecuencia conocida de la enfermedad (bien por su
evolucidén o tras tratamientos), sino porque también es un motivo frecuente de preocupaciény
reclamacion por parte del paciente(17).

> Pruebas complementarias:

a) Test de Kélami : consiste en la realizacién de autofototografias del pene en ereccién en 3
proyecciones (lateral, sagital y superior). Sirve para medir de forma objetiva la curvatura y comparar
su progresion. Alternativamente, puede inducirse una ereccidon con inyeccion intracavernosa de
prostaglandinas (IIC) en la consulta y realizar la toma de fotografias. El angulo de incurvacién debe
medirse con la ayuda de un gonidémetro (17).

b) Test con inyeccion intracavernosa de prostaglandinas (IIC): tiene una doble funcién, por un lado
permite la valoracién de la curvatura en la consulta sin tener que esperar a las autofotografias o
cuando los pacientes no son capaces de realizdrselas o éstas son de mala calidad. Por otro, permite
evaluar la funcién eréctil del paciente de cara a posibles indicaciones de tratamiento. Tanto las guias
de practica clinica europea como americana lo recomiendan(14)(15).

c) Ecografia peneana +Doppler: permite evaluar y medir la presencia de placas, diferenciando si se
encuentran o no calcificadas. Ademds combinando el modo Doppler con IIC se puede evaluar la
integridad vascular y la respuesta eréctil del tejido cavernoso. Las guias no recomiendan su
realizacion de forma rutinaria, sino en pacientes candidatos a tratamientos invasivos (14)(15).
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d) Cuestionario de disfuncion eréctil IIEF-5 (International Index of Erectil Funtion), versidn espafiola
(Anexo I): Se trata de una versién reducida y validada del IIEF-15. Es un cuestionario autoadministrado
por el paciente donde se valoran 5 item que permiten detectar la presencia y gravedad de la
disfuncidn eréctil (18). Cada item se puntua de 1 a 5 con puntuacion final entre 5y 25.

e) Cuestionario de gravedad de la enfermedad PDQ (Peyronie's Disease Questionnarie) (Anexo Il): es
un cuestionario validado de 15 preguntas, especifico para la EP, disefiado para medir el impacto
psicosexual de la enfermedad y los resultados de tratamiento. El cuestionario se agrupa en 3
subdominios: 1) sintomas fisicos y psicoldgicos (6 items) 2) sintomas de dolor (3 items), y 3) sintomas
de preocupacioén (3 items). El cuestionario esta disefiado también para ser autoadministrado y tiene
como requisito haber mantenido relaciones en los 3 meses previos a completarlo (19).

Finalmente el clinico debe informar al paciente de las caracteristicas de la enfermedad, incidiendo
en su naturaleza benigna, pero explicando que puede comprometer su funcién sexual y su calidad de
vida. Debe plantear la posibilidad de tratamiento y asesorar al paciente dentro las distintas opciones
disponibles, valorando el riesgo-beneficio y fijando objetivos realistas (1)(5)(14)(15).

1.6 Opciones terapéuticas

Dentro de las opciones terapéuticas para el manejo de la EP se incluyen la observacion, tratamiento
médico (oral, tépico o intralesional) y tratamiento quirurgico.

Dependiendo de la fase de la enfermedad, su gravedad y su impacto psicosocial podran ofertarse al
paciente unos u otros (1)(5)(14)(15). En la Figura 3 se recoge nuestra propuesta de algoritmo
diagnodstico-terapéutico, tratando de fusionar las principales recomendaciones de la Sociedad
Americana de Urologia y la Sociedad Europea de Urologia, detallando su grado de recomendacion
(14)(15).

Existen escasas revisiones sistematicas asi como estudios clinicos con alto nivel de evidencia (ensayos
clinicos aleatorizados controlados) en la EP. La mayoria de los estudios publicados contienen
pequefio numero de pacientes, carecen de grupo control y se aprecia falta de reproducibilidad y /o
incapacidad de distinguir eficacia del tratamiento de la mejora espontdnea de ciertos sintomas como
el dolor, lo cual sucede en el curso natural de la enfermedad (5).

La mejora o resolucién de la deformidad o curvatura continda siendo el gold estandar para la
evaluacién de la eficacia de las terapias. Respecto a los objetivos secundarios suelen aparecer la
medida del tamafio de placa (aunque esta demostrado que no se correlaciona con la reduccion en la
curvatura) y la mejora en puntuaciones de cuestionarios como los de funcién eréctil (lIEF-5) o
aquellos especificos de la enfermedad (PDQ) (1)(5).

Hasta la fecha, el tratamiento médico intralesional con colagenasa de Clostridium Histolyticum (CHH)
es el unico con indicacidn aprobada por las Agencias Americana y Europea del Medicamento (FDA 'y
EMA), tras demostrar eficacia en dos ensayos fase Ill (multicéntricos, aleatorizado, doble ciego y
controlados con placebo).

> Tratamiento médico

Existen numeros tratamientos descritos en la bibliografia para su uso en la EP. Como ya hemos
comentado, los resultados de la mayoria de sus estudios tienen una validez limitada y a menudo
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afloran resultados contradictorios, lo que hace dificil establecer unas recomendaciones uniformes.
Esto es tal, que en funcion de las guias de practica clinica consultada (UpToDate, Sociedad Americana
de Urologia y Sociedad Europea de Urologia) encontramos distintas recomendaciones para el uso de
un mismo farmaco. No obstante todas ellas coinciden en la opcién de manejo conservador
(observacidn) en pacientes con curvaturas < 302 y sin DE y sefialan la terapia intralesional con CHH

como el tratamiento médico de mayor evidencia (5)(14)(15).

- Dolor
- Longitud pene

- Repercusion (PDQ)

EVALUACION: Anamnesis y Exploracion

- Deformidad (Test Kelami vs. inyeccion IC)
- Palpacion de placas + Eco pene
- Funcion eréctil (IIEF-5 #* inyeccion IC)

2

Establecer

fase activa vs. fase cronica

"

- Riesgo/beneficio

INFORMACION-FORMACION
al paciente
- Curso de la enfermedad
- Posibilidades terapéuticas

- Plantear Objetivos realistas

v

v

Terapias NO recomendadas
* Terapia oral con Vitamina
E+ L-carnitina, tamoxifeno,
procarbazina, dcidos grasos
w-3
* Corticoides intralesionales
* Radioterapia

v

S/

FASE ESTAIBLE . FA.S’E ACTIVA . . Deseq tratamiento
(no dolor, no progresién deformidad, (dolor, progresion deformidad, placas del dolor
placas calcificadas en eco) no calificadas en eco ¢
Desea tratamiento invasivo Seguimiento y posterior *AINES (GRADO C)
+ evaluacién *TOCE ( GRADO C|)
¢Disfuncion eréctil sin
respuesta tto?
|
L 4
NO
|
v v v v
Curvatura >30y < 90 Pene no corto Pene corto

Curvatura < 30°

v

+ No ventral
+ No reloj de arena
+ Placa nalbable

v

+ Curvatura < 60°
+ No reloj de arena

6 curvatura > 60°
0 Reloj de arena

v

v

Prétesis de Pene+
técnicas de modelaje
(GRADO C)

Tratamiento
conservador
Modelling
(GRADO ()

Terapia intralesional
+ modelling

*CHH

(GRADO B)

*Interferdn a-2b

(GRADO C)

*Verapamilo

(GRADO C|)

*Acido hialurénico

(GRADO C|)

Técnicas de plicatura
(Nesbit y sus
modificaciones)
(GRADO C)

alargamiento de

+ escision de placa

Técnicas de

tunica

(GRADO C)

Figura 3: Propuesta de esquema diagndstico-terapéutico en la EP a partir de las guias de EAU y AUA (14)(15).

a) UpToDate: Su ultima actualizacién en julio de 2018 recomienda iniciar tratamiento en todos los
pacientes con pentoxifilina via oral (400mg cada 8 horas) como primera linea, especialmente en los
3 primeros meses del debut de la enfermedad (Grado 2C). En pacientes con mala respuesta y una vez
alcanzada la fase estable recomiendan el uso de terapia intralesional con CCH. En aquellos con
enfermedad estable y curvaturas < 30°asi como buena funcidn eréctil recomiendan vigilancia(5).
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b) Asociacion Americana de Urologia (AUA): La Tabla 1 agrupa las principales recomendaciones
acerca del tratamiento médico con su fuerza de recomendacidn (FR) y su grado de recomendacion

(GR) publicadas en el 2015(15).

FR GR
Tratamientos recomendados

CHH intralesional + modelling: fase estable, >30° y <90°, sin DE. Moderada | B
INFa intralesional Moderada | C
Verapamilo intralesional Condicional | C
Terapia por onda de choque extracorporea (TOCE): para el control del dolor Condicional | B
AINES: deben ofrecerse si es necesario para el control del dolor Opinién de experto
Vitamina Ex L-carnitina, tamoxifeno, procarbazina, acidos grasos w-3 Moderada | B
Terapia por onda de choque extracorporea (TOCE): no indicado para reduccién de | Moderada | B
curvatura o placa

lontoforesis con verapamilo Moderada | C
Radioterapia Moderada | C

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento médico de la guia de practica clinica de la AUA (15).

c¢) Asociacion Europea de Urologia (EAU): En la Tabla 2 se recogen las principales recomendaciones
de tratamiento médico con su nivel de evidencia (NE) y grado de recomendacién (GR) segun su ultima

actualizacion en 2019 (14).

CHH intralesional: ha mostrado eficacia en la reduccién de curvatura asi como el tamafo de
placa.

NE GR
Tratamientos recomendados \
1b B

constituye una opcién en pacientes no candidatos a terapias invasivas y en pacientes cuya
curvatura no compromete las relaciones sexuales (generalmente < 309)

INFa intralesional: puede reducir la curvatura, el tamafno de placa y el dolor. 1b C
Verapamilo intralesional: puede reducir la curvatura y el tamafia de placa. 1b C
Verapamilo gel 15% topico: puede mejorar la curvatura y el tamano de placa. 1b C
Para-aminobenzoato potdsico oral: puede reducir dolor y la placa y estabilizar la curvatura. 1b C
lontoforesis con verapamilo 5 mg y dexametasona 8 mg: puede mejorar la curvatura y el tamafio | 1b C
de placa

Terapia por onda de choque extracorpdrea (TOCE): puede mejorar el dolor, no la curvatura 1b C
Dispositivos de traccion peneana (modelling) y la bomba de vacio: pueden reducir la | 2b C
deformidad e incrementar el tamafio del pene.

Tratamiento conservador: eleccién en pacientes en la fase activa de la enfermedad. También | 3 C

Tratamientos no recomendados

|
b |B

Corticoides intralesionales: no se han asociado a reduccion de curvatura, tamafo de placa o
dolor
Terapia por onda de choque extracorporea (TOCE): no mejora la curvatura, sélo debe usarse | 1b C
con fines analgésicos
Vitamina E y Tamoxifeno oral: no se ha asociado a reduccion de curvatura o tamafio de placa 2b B
Otros tratamientos orales (carnitina, pentoxifilina , colchicina): no recomendados 3 C
Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento médico de la guia de practica clinica de la EAU (14)
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> Tratamiento quirurgico

La primera publicacién de cirugia en EP fue en 1950 por Lowsley y Boyce, empleando técnica de
escision e injerto(10). A partir de entonces se han desarrollado numerosos avances incorporando
nuevos procedimientos que se detallardn a continuacién.

El objetivo del tratamiento quirurgico es corregir la curvatura y permitir las relaciones sexuales con
penetracidn. En este caso existe unanimidad en las indicaciones propuestas por las diferentes guias
clinicas revisadas (14)(15)(20). La cirugia estd indicada en aquellos pacientes en fase estable de la
enfermedad, en los cuales la curvatura impide unas relaciones sexuales satisfactorias. Es importante
asegurarse que el paciente se encuentra en fase estable, ya que la enfermedad activa puede
comprometer los resultados de la intervencién. Por esto, las guias clinicas recomiendan demorar la
intervencion hasta que el paciente se haya mantenido al menos 3 meses en fase estable (14)(20)

La evaluacion preoperatoria es determinante para decidir el tipo de cirugia adecuada para cada
paciente. Debe documentarse la longitud del pene, la direccion y grado de curvatura asi como la
existencia de deformidades especiales como la deformidad en “reloj de arena” o en “bisagra”. El uso
de eco-doppler peneano puede ser de utilidad tanto para valorar la localizacién de la placa y su
posible calcificacién como para evaluar la vascularizacion, esto Ultimo sera especialmente relevante
cuando se consideren técnicas de alargamiento. En general se recomienda evaluacién de la curvatura
en consulta mediante IIC para una mayor precision (20). Posteriormente y para cualquier técnica,
siempre ha de realizarse una ereccién artificial en quiréfano, para confirmar la curvatura a corregir.
Esta ereccidn se logra mediante inyeccidon de suero salino en los cuerpos cavernosos (con un
torniquete en la raiz de estos) o mediante IIC. Tras realizar cualquier procedimiento de correccién,
es conveniente realizar una comprobacidn intraoperatoria del resultado, como paso previo a
completar la intervencién(14)(15)(20).

La informacidn al paciente es fundamental. Deben explicarse los potenciales riesgos y los beneficios
reales que la cirugia puede ofertar, asi como cotejar las expectativas del paciente. Entre los riesgos
especificos que deben discutirse estan (14):

1) Riesgo de acortamiento de pene.

2) Aparicién o empeoramiento de DE.

3) Pérdida de sensibilidad en pene o en glande.

4) Posibilidad de recurrencia de la curvatura.

5) Palpacién de los puntos bajo la piel (en técnicas de plicatura).

6) Necesidad de realizar circuncisidon en el mismo tiempo quirurgico.

El factor mas importante del éxito quirdrgico es la adecuada seleccidn del paciente para cada tipo de
procedimiento. Para su eleccién, es esencial considerar(20):

1) Tamafio del pene.

2) Tipo y magnitud de la deformidad.

3) Funcion eréctil y su respuesta al tratamiento farmacoldgico en caso de disfuncion.

4) Expectativas del paciente.

Podemos agrupar las distintas opciones quirdrgicas en: técnicas de plicatura, técnicas de
alargamiento de tunica e implantacion de protesis de pene (con o sin técnicas de correccion de la
deformidad). Al igual que para el tratamiento médico de la EP, existen escasos datos de estudios con
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alto nivel de evidencia, la mayoria proceden de estudios retrospectivos, generalmente no
aleatorizados y sin grupo control o de consenso de paneles de expertos(14).

a) Técnicas de plicatura

Las técnicas de plicatura permiten enderezar el pene mediante un acortamiento de la albuginea en
la cara convexa de la curvatura (habitualmente la zona opuesta a la placa). Todos los procedimientos
de plicatura producen invariablemente una reduccién en la longitud del pene debido a este
acortamiento quirurgico de la albuginea. Por ello estas técnicas deben realizarse en pacientes con
una longitud de pene adecuada, con funcidn eréctil preservada, y generalmente en curvaturas <60°.
En curvaturas > 60° también pueden plantearse, dado el menor riesgo de disfuncién eréctil que
conllevan estas técnicas comparadas con las técnicas de alargamiento de albuginea, pero debiendo
asumir un mayor acortamiento peneano. Las técnicas de plicatura pueden realizarse con o sin
escision de la tunica albuginea asi como con o sin incisidn de la placa. Entre las técnicas mas comunes
se encuentran:

a.1. Nesbit: esta técnica fue descrita en 1965 por el urdlogo Reed M. Nesbit (21). Se trata de un
procedimiento que requiere la escisidon de una o mas elipses de tunica albuginea alrededor del punto
de mayor curvatura de la zona contralateral a la placa y la posterior unién de los extremos con puntos
de sutura (Figura 4).

a.2. Essed-Schroeder: en 1985, los urdlogos con sendos apellidos introdujeron una variante del
procedimiento de Nesbit menos invasivo, realizando la plicatura de la tunica albuginea sin escision
de esta. Asi las suturas acortan la tunica albuginea contralateral al punto maximo de curvatura
permitiendo enderezar el pene. La ventaja es que no requiere la apertura de la tunica y por tanto se
esperan menos complicaciones, de hecho, la DE no se ha descrito hasta ahora como posible
complicacién(22).

a.3. Yachia: descrito en 1990, consiste en la realizacidn de incisiones longitudinales en la albuginea
gue se cierran de forma horizontal siguiendo el principio de Heineke-Mikulicz (23).

a.4. Lue o “16 dot”: es una técnica de plicatura pura descrita en 2002 (24), donde al igual que en
Essed-Schroeder, no se realiza escisién de la tlnica albuginea. Consiste en la realizacion de dos o tres
pares de plicaturas hasta cubrir la longitud completa de la zona pendular del pene en la cara
contralateral a la placa. Se realizan por tanto pares de suturas cuya tensién es ajustada hasta
enderezar por completo el pene (Figura 5).

b) Técnicas de alargamiento de tunica

Las técnicas de alargamiento estdn especialmente indicadas en pacientes con pene corto, placas
extensas, graves curvaturas (>60 °) o deformidades complejas (reloj de arena o bisagra) (14)(15)(20).

Estas técnicas, introducidas por Devine y Horton en 1974 (25), requieren incision en la zona de la
tunica donde asienta la placa o deformidad (zona cdncava) creando un defecto que sera cubierto por
un injerto, evitando asi acortar la longitud del pene (Figura 6). Dependiendo de la localizacién de la
deformidad, puede ser necesaria la diseccion del paquete neurovascular y/o cuerpo esponjoso, con
el riesgo de dafio del complejo nervioso dorsal y la pérdida de sensibilidad (20). Ademas esta apertura
de la tunica albuginea se asocia a mayores tasas de DE debido a fuga venosa(14). Aunque el riesgo
de acortamiento de pene es menor que en las técnicas de plicatura, esta también descrito como
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posible complicacion. Por todo ello, los pacientes deben ser adecuadamente informados y conocer
las posibles complicaciones y sus eventuales soluciones.

TECNICAS DE PLICATURA TECNICA DE ALARGAMIENTO
Y ' o X N | Gy
Inci X a & \ \ )\}‘. /," }///, Plague
[ = /3/

=

y A\
f 9
Deap
dorsal vein
Dorsal artery // /
Ventral curvature 4,5,,,,,. ,,,,, Duulmivai(mraaod)/

Dorsal artery (retracted) ~
Deep dorsal vein >

o TGl

Figura 4: Técnica de Nesbit (21). Figura 5: Técnica de Lue (19). Figura 6: Técnica de alargamiento(19).

Desde su primera descripcion se han publicado numeras variaciones de la técnica y distintos tipos de
injertos. No existe un injerto ideal, y su eleccién depende de distintos factores incluyendo el tipo de
deformidad y la disponibilidad. La contractura del injerto y fallos a largo plazo producen una tasa de
un 17% de reintervenciones (20):

1) Injertos autdlogos: dermis, vena, tunica albuginea, tunica vaginal, fascia temporal y mucosa bucal.
2) Aloinjertos de caddver: pericardio, fascia lata, dura madre y dermis.

3) Xenoinjertos porcinos: submucosa de intestino delgado, pericardio y dermis.

4) Matrices hemostaticas : colageno + fibrindgeno + trombina (Tachosil ®).

5) Injertos sintéticos: Gore-Tex® y Dacron®.

La presencia de DE preoperatoria, el uso de injertos grandes, la edad > 60 afos y la deformidad en
reloj de arena son factores riesgo de fracaso quirudrgico. En la Tabla 3 se recoge una comparacién
indirecta de los resultados de distintos estudios con distintas técnicas(14).

Nesbit Plicatura Alargamiento tunica
Resolucion curvatura 79-100% 58-100% 74-100%
Acortamiento pene 4.7-30.8% 41-90% 0-40%
Recurrencia curvatura 4-26.0% 7.7-10.6% 0-16.7%
DE post-iq 0-13% 0-22.9% 0-15%
Hipoestesia 2-21% 0-21.4% 0-16.7%

Tabla 3. Resultados de las distintas técnicas quirurgicas en EP
(datos de diferentes estudios, no comparativos) (13)
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c) Prétesis de pene

La implantacion de protesis de pene es el tratamiento de eleccién en pacientes con EP y DE que no
responde a tratamiento farmacolégico. La implantacidon de prétesis puede realizarse con o sin
modelado manual y acompanada o no de técnicas de correccién de la curvatura (plicatura, incisidn
de placa y/o injerto). En general se prefieren protesis hidraulicas (Figura 7) respecto a las maleables
ya que se ha reportado un mayor grado de satisfaccién en los pacientes tras el implante (1)(14)(20).
Las técnicas de correccion de la curvatura deben ser aplicadas en pacientes con curvaturas
significativas (>30°), las técnicas de reconstruccidn se reservan para pacientes con deformidades
graves o complejas y/o con calcificacién de placas (20)

Figura 7: Proétesis hidraulica de pene de 3 componentes. (19)

1.7. Tratamiento con Colagenasa de Clostridium Histolyticum

En 2013 la colagenasa de Clostridium Histolyticum (CCH) fue autorizado por la FDA y la EMA como el
primer y Unico tratamiento médico hasta la fecha para EP.

> Mecanismo de accién

Las colagenasas son las proteinasas que se encargan de hidrolizar el coldgeno en condiciones
fisioldgicas. El farmaco autorizado se compone de una mezcla de colagenasas purificadas de
Clostridium Histolyticum de clase | (AUX-I) y de clase Il (AUX-Il), que presentan una especificidad
similar y a la vez complementaria por el sustrato. Ambas colagenasas escinden eficazmente el
colageno intersticial, pero en diferentes lugares de la molécula. Ademas, muestran preferencia por
diferentes conformaciones (triple hélice para AUX | frente a desnaturalizada para AUX Il). De esta
manera su actuacion conjunta aumenta la efectividad de la hidrélisis del colageno (26).

» Indicacién en EP

El tratamiento estd indicado para pacientes adultos con EP con placa palpable y deformidad en la
curvatura = 30° al inicio del tratamiento. La posologia recomendada en ficha técnica es de un maximo
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de 4 ciclos cada 6 semanas. Cada ciclo consta de 2 inyecciones de CCH (0,58mg) administradas en un
intervalo de 24-72 h, seguido de un procedimiento de modelado del pene de 1 a 3 dias tras la 22
inyeccion de cada ciclo. En caso de existir varias placas, solo se inyectard en la principal placa causante
de la deformidad (26). En el Anexo Il se describe de manera mas detallada la técnica de
administracion y sus contraindicaciones.

> Eficacia clinica

Gelbard y sus colaboradores fueron los primeros en publicar la eficacia de CHH en EP en 1993, con
una reduccidn de la curvatura frente a placebo de un 36 vs. 4% respectivamente en una muestra de
49 pacientes (27).

En 2013 los resultados pivotales IMPRESS | y Il con un total 612 pacientes incluidos, demostraron la
superioridad de CCH frente a placebo permitiendo su autorizacidn por las agencias reguladoras (28).
La curvatura media basal de los pacientes incluidos fue en torno a 50° con un 22% de pacientes con
curvaturas > 60°. No se incluyeron curvaturas superiores a 90°. En el analisis se mostrd una reduccién
porcentual de curvatura frente a placebo de 34 vs. 18,2%. También se logré un aumento de la funcién
eréctil segun el cuestionario IIEF-15 (+1 vs. +0,4) y una reduccion del tamafio de placa (0,4 vs. 0,2 cm)
ademas de una disminucién de los sintomas segun cuestionario PDQ (-2.9 vs. -1,3), alcanzando
significacidn estadistica, pero no asi en la reduccién del dolor asociado (28).

A partir de entonces, se han llevado a cabo numerosos estudios postcomercializacidon (con disefios
de menor nivel de evidencia) cuyas caracteristicas principales se resumen en la Tabla 4 (29). En todos
ellos se ha demostrado reduccién de la curvatura peneana, aunque no en todos se alcanzd
significacidn estadistica. Resefiar ademas otras conclusiones interesantes que han podido extraerse:

a) Papel del modelado peneano: dos de los estudios que evalian el papel del modelado en el
tratamiento con CCH no han encontrado diferencias significativas en términos de reduccion de
curvatura, dolor o funcién eréctil los pacientes tratados con CCH vs. CCH+ modelado, por lo que
proponen que su papel podria ser mas bien secundario(30)(31).

b) Nuevas pautas de administracion: Raheem et. Al (32) validaron en 2017 un novedoso protocolo
gue acortaba la pauta de CCH a 3 ciclos de 1 sola dosis de 0,9 mg cada 4 semanas, en vez de la pauta
tradicional de 4 ciclos de 2 dosis 0,58 mg cada 6 semanas. Esta pauta demostré efectividad similar a
la estudios previos y con una administracion mas cémoda, corta y coste efectiva. Posteriormente ha
sido utilizada con éxito en otros estudios por lo que se espera que en un futuro pueda ser la pauta
gue se imponga en la practica clinica (33).

c) Uso de CCH en fase activa: Nguyen et al. (34) demostraron en un estudio en 2017 que la terapia
con CCH puede ser efectiva y segura también en la fase activa de la EP, sin diferencias significativas
en la reduccién de la curvatura respecto a la fase crdénica, abriendo una nueva propuesta para las
guias de practica clinica.

d) Variables secundarias: Distintos estudios han mostrados incrementos en el IIE-5, asi como del PDQ
(33)(32)(35)(36). Respecto a la longitud del pene, solo en 2 de los 5 estudios en los que fue evaluada,
se encontro alargamiento significativo (36)(37)(33)(34)(32).
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Estudio  Disefio Intervencion N Curvatura basal Protocolo Curvatura post- tto p
Gelbard et ol | Aleatorizado CCH vs 22 (CCH) Grupol :<30°y/0o<2  Grupo 1: 6000 Ul Respuesta subjetiva p <0.007
(1993) (27) placebo 27(placebo) cm placa palpable Grupo 2: 10 000 Ul Global: 36% vs. 4% (global)

Grupo 2: 30-60° y/o Grupo 3: 14 000 Ul Grupo 1: 100% vs. 25% p=0.03
2—-4 cm placa Grupo 2: 36% vs. 0% (grupo 2)
palpable Grupo 3: 13% vs. 0%
Grupo 3: >60° y/o >4
cm placa palpable
Gelbard et al | Aleatorizado CCHvs 401 (CCH) 50.1+14.4° vs. 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucidn curvatura p<
(2013) (28) | (Fase llI) placebo 211(placebo)  49.3+14.0° de 2 inyecciones de 34% vs. 18,2% 0.0001
CCH (0,58mg) en un (-17+14,8° vs -9,3+
intervalo de 24-72 h + 13,69)
modelling (en ambos
grupos)
Ralph et al. | Aleatorizado CCH 15 (grupo 1) 59.0 £15.0° (grupo 1) 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucién curvatura NS*
(2017) (30) +bomba 15 (grupo 2) 58.3+12.2° (grupo2) de 2 inyecciones de 23.7410.9% vs
vacio CCH (0,58mg) en un 23.3+7.2°
+ modelling intervalo de 24-72 h+
Vs. bomba vacio 2 veces al
CHH dia tras 14+2 dias de la
+bomba 22 inyeccién del ciclo
vacio hasta inicio de siguiente
ciclo
Ziegelmann | Prospectivo CCH + 35 (grupo 1) 55.7+19.3° (grupo 1) 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucién curvatura p <0.001
et al (2017) | no modelling 16 (grupo2) 50.8 +19.8° (grupo 2) de 2 inyecciones de 16.1+ 14.9° (grupo 1) (grupol)
(31) | aleatorizado (grupo 1) CCH (0,58mg) en un 20.8+15.3° (grupo 2) p <0.001
CCH (grupo intervalo de 24-72 h (grupo2)
2) + modelling con el pene
flacido un minimo de
3h
Angissie et al. | Retrospectivo  CCH 77 58.2+17.9° 3 ciclos cada 6 semanas  41+17° No
(2017) (37) de 2 inyecciones de disponible
CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Coccietal | Prospectivo CCH 135 30° (rango IC 30-60°) 3 ciclos cada 4 semanas  Disminucién curvatura p<0.01
(2018) (33) | no de 1 inyeccién de CCH 19.07° (30.0-15.0°)
aleatorizado (0,9mg)
Goldstein | Prospectivo CCH 189 46.9+12° 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucién curvatura p<0.01
etal (2017) | no de 2 inyecciones de 36.3% +30.72%
(35) | aleatorizado CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Levine et al | Prospectivo CCH 347 53+14.82° 4 ciclos cada 6 semanas  34.7+15.36° p<0.05
(2015) (36) | no de 2 inyecciones de
aleatorizado CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Nguyen etal | Prospectivo CCH 36 (grupol) 60.6+18.5° (grupo 1) 4 ciclos cada 6 semanas  43.9+16 (grupo 1) NS
(2017) (34) | no Fase aguda 56.9+15.2° (grupo 2) de 2 inyecciones de 41.3+15.3 (grupo 2)
aleatorizado 126 (grupo2) CCH (0,58mg) en un
Fase cronica intervalo de 24-72 h
Raheem et al | Prospectivo CCH 53 54.17+15.38° 3 ciclos cada 4 semanas  37° (rango: 12-57°) p<0.01
(2017) (32) | no de 1 inyeccién de CCH
aleatorizado (0,9mg)+ bomba vacio
Yang et al | Prospectivo CCH 49 49.3%rango: 30— 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucién curvatura p<0.01
(2016) (38) | no 100°) de 2 inyecciones de 15.4° (rango: 10-60=
aleatorizado CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Ziegelmann | Prospectivo CCH 27 60°+ 20.1 4 ciclos cada 6 semanas ~ 37.4_121.2° p<0.01
et al (2016) | no de 2 inyecciones de
(39) | aleatorizado CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Ziegelmann | Prospectivo CCH 52 45° (rango 35-70) 4 ciclos cada 6 semanas  Disminucién curvatura p<0.01
etal (2017) | no de 2 inyecciones de 15°(rango: 5-30)
(40) | aleatorizado CCH (0,58mg) en un
intervalo de 24-72 h
Tabla 4. Resumen de los principales estudios publicados con CCH en EP
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» Seguridad

El perfil de seguridad global fue similar en los dos estudios fase 3 (551 pacientes con el farmaco). Se
notificaron eventos adversos locales (pene e ingle) en un 84,2% de los pacientes tratados con CCH
(vs. 36,3% pacientes con placebo), siendo la mayor parte de intensidad leve o moderada (79%) y con
resolucién completa en torno a 14 dias, sin necesidad de intervencién médica (26) (28).

Las reacciones adversas notificadas con mas TIPO DE EA N2 (%) CCH N2 (%) PLACEBO
frecuencia (>45%) fueron hematoma, edema vy Total EA 464 (84.2%) 102 (36.3%)
dolor de pene. El resto de las reacciones adversas Equimosis pene 441(80.0%)  73(26.0%)
ocurrieron en <5% de los pacientes (Tabla 5). Seis Edema pene 303(55.0%) 9 (3.2%)

. fri . d d Dolor pene 250 (45.4%) 26 (9.6%)
pacientes sufrieron reacciones adversas de Flictena hemorrdgica EET o
gravedad (1%), 3 roturas peneanas y 3 hematomas Flictena pene 18 (3.3%) 0
graves. Las 3 fracturas de cuerpos cavernosos y uno Eritema pene 17 (3.1%) 3(1.1%)
de los hematomas precisaron intervencion Prurito genital 17 (3.1%) 0
quirdrgica con resolucién completa. Otro de los Ereccion dolora 16 (2.9%) 0
h . . ., | Glti Disfuncién eréctil 10 (1.8%) 1(0.4%)

emat_om'as' prec1so. aspiracion y el dltimo se Decoloracién piel o o
resolvio sin |ntervenC|on(26) (28) Dolor en zona inyecc 9 (1.6 %) 2 (0.7%)

Vesiculas en zona inyecc | 7 (1.3%) 0

De los 539 tratados 75% y el 53,4% desarrollaron Edema localizado 7 (1.3%) 0

anticuerpos frente a AUX-l y AUX I Dispareunia 6(1.1%) 0

respectivamente, tras el primer ciclo y un 99,2% y ::f’:tl" en zona inyecc 2:11;; g

6dulo 1%
0 . . .
98,4% al final del tratamiento. Sin embargo, no se Dolor suprapiibico 6 (1.1%) 0

notificaron  reacciones adversas de tipo
inmunoldgico(28).

Tabla 5. Eventos adversos notificados >1%

Respecto a los eventos adversos relacionados con el tratamiento (EART) notificados en los ensayos
clinicos postautorizacidn, sus datos son concordantes con el ensayo pivotal (Tabla 6). De un total de
1214 pacientes, se notificaron eventos adversos graves en 34 (2,8%): 26 hematomas (solo 1 precisé
aspiracion, el resto manejo conservador), 4 roturas de pene (manejadas con tratamiento quirurgico
con total recuperacion), 3 edemas y 1 hematuria. Todas ellas fueron resueltas con éxito sin secuelas
posteriores. Las reacciones locales leve-moderada fueron frecuentes, al igual que en ensayo pivotal,
notificdandose entre un 84,2% a un 100% de los pacientes incluidos en estos ensayos clinicos, y siendo
en su mayoria hematomas menores, equimosis, edema, dolor y cambios en la coloracion de la piel
en la zona de inyeccion.

En conclusidn, el tratamiento con CCH carece de efectos adversos sistémicos y puede ser aplicado de
forma segura en pacientes con EP, con adecuada monitorizacidn e informacién a los pacientes para
la deteccidn y tratamiento precoz de los posibles eventos adversos locales.
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Estudio  Disefio Intervencion N EART
Gelbard et al | Aleatorizado CCH vs 22 (CCH) Ningun EA relevante
(1993) (27) placebo 27(placebo)
Gelbard et al | Aleatorizado (Fase Ill) CCH vs placebo 401 (CCH) 84,2% EA
(2013) (28) 211(placebo) 79% leve-moderada
1.1% (6) EA graves: 3 hematomas y 3 roturas
Ralph et al. | Aleatorizado CCH 15 (grupo 1) 100% EA leve-moderado
(2017) (30) + bomba vacio 15 (grupo 2) 0% EA graves
+ modelling vs.
CHH
+ bomba vacio
Ziegelmann | Prospectivo no CCH + modelling 35 (grupo 1) No detallado
etal (2017) | aleatorizado (grupo 1) 16 (grupo2)
(31) CCH (grupo 2)
Anaissie et al. | Retrospectivo CCH 77 No detallado
(2017) (37)
Coccietal | Prospectivo no CCH 135 96.3% EA leve-moderado: 80% cambio
(2018) (33) | aleatorizado coloracion piel 12.6% hematoma
0% EA graves
Goldstein | Prospectivo no CCH 189 93.1 % EA leve-moderado: 60% hematoma,
et al (2017) | aleatorizado 34% dolor, 30% edema
(35) 0% EA graves
Levine et al | Prospectivo no CCH 347 85,3% EA leve-moderado
(2015) (36) | aleatorizado 0,86% (3) EA graves: 2 hematomas (tto
conservador) 1 ruptura pene (tto iq)
resolucidn tras tto.
5 pac suspension por EA
Nguyen etal | Prospectivo no CCH 36(fase aguda) 16% (17) EA graves: 11 hematomas, 3
(2017) (34) | aleatorizado 126(fase crénica) edemas, 2 roturas pene (100% fase estable),
1 hematuria. (no dif fase crénica vs. fase
aguda)
Raheem et al | Prospectivo no CCH 53 100% EA leve-moderado: 100% edema,
(2017) (32) | aleatorizado 100% equimosis
3,77 % (2) EA graves: 2 hematomas (1
aspiracion, 1 tto conservador)
Yang et al | Prospectivo no CCH 49 100% EA leves (100% cambio coloracidn
(2016) (38) | aleatorizado lugar inyeccion)
10,2% (5) EA relevantes: 4 hematomas (tto
conservador), 1 rotura pene (tto iq,
resolucidn total)
Ziegelmann | Prospectivo no CCH 69 * (solo 27 94,2 % EA: 89,2% leve-moderado (86%
et al (2016) (39) | aleatorizado evaluados eficacia) equimosis)
10% (7) EA relevantes: 7 hematomas (tto
conservador)
Ziegelmann | Prospectivo no CCH 52 No detallado
et al (2017) | aleatorizado
(40)

Tabla 6. Resumen de los EART de los estudios publicados con CCH en EP
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2. OBJETIVO

Como objetivo principal, nos planteamos evaluar la efectividad y seguridad del uso en situacién de
practica clinica habitual de inyeccidn intralesional de CCH en el tratamiento de la fase estable de la
EP.

Como objetivos secundarios hemos seleccionado:

1) Describir el patrén de tratamiento de los pacientes con EP en fase estable en nuestro centro.
2) Comparar de manera indirecta los resultados obtenidos con la distintas terapias existentes para
EP en nuestra practica clinica.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefio del estudio:

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo sobre pacientes diagnosticados de EP y seleccionados
para recibir tratamiento activo con CCH o cirugia, entre enero de 2016 y diciembre de 2018, en un
hospital de tercer nivel.

Para la seleccién de los pacientes tratados con cirugia se solicitaron al registro oficial del hospital los
pacientes intervenidos quirdrgicamente codificados con diagndstico “Induracidn pldstica del pene”,
“Enfermedad de Peyronie” o “Curvatura del pene”. Los pacientes tratados con CCH se extrajeron de
una base de datos prospectiva especifica confeccionada por la Seccién de Andrologia del Servicio de
Urologia dicho hospital.

Una vez seleccionados los pacientes, la recogida de los datos se realizd a través de los evolutivos
registrados en la historia clinica electrénica de acuerdo con la hoja confeccionada para su recogida
(Anexo V).

3.2 Pacientes:

Se seleccionaron pacientes adultos (>18 afios) con EP en fase estable, determinada por criterio
médico (ausencia de dolor espontaneo en el pene tanto en flacidez como en ereccién y ausencia de
progresidn de la incurvacién de al menos 3 meses, habiendo pasado un minimo de 12 meses desde
el inicio de la EP).

Se recogieron variables demograficas y clinicas:

» Anamnesis: edad al diagndstico, raza, comorbilidades (hipertensidn arterial, dislipemia, diabetes
mellitus y enfermedad de Dupuytren), historia de traumatismo peneano, disfuncién eréctil
previa, puntuacién cuestionario IIEF-5, duracidn de la EP previa al inicio del tratamiento,
presencia de fase dolorosa de la enfermedad y tratamiento previo de EP.

» Exploracion fisica: tipo de deformidad (dorsal pura, dorso-lateral derecha, dorso-lateral izquierda,
lateral izquierda, lateral derecha, ventral pura y reloj de arena), grados de curvatura
(determinado segun test de Kélami), presencia o no de placa palpable, tamafio y localizacién de
las placas y longitud del pene (medido en flacidez, en su cara dorsal desde el inicio a pubis)

» Pruebas complementarias: estudio de curvatura mediante inyeccion intracavernosa de
alprostadilo (1IC) y estudio ecografico (en caso de realizarse, presencia de calcificacion de placas).
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3.3 Tratamientos:

» Tratamiento con CCH: El tratamiento de los pacientes candidatos a CCH se realizé de acuerdo con
el protocolo especifico elaborado por la Seccion de Andrologia (Anexo Ill) aprobado en enero de
2017 por el Comisién de Farmacia y Terapéutica del hospital. Segin el mismo, la inyeccidn
intracavernosa de CCH se administré en un maximo de 4 ciclos de 2 inyecciones, separadas entre
si 1-3 dias. Tras la 22 inyeccidn de cada ciclo se realizé modelling en consulta que posteriormente
fue continuado de manera diaria por el paciente hasta el siguiente ciclo. Los pacientes fueron
reevaluados tras los 2 primeros ciclos de tratamiento para decidir su continuidad o no con el
mismo en funcién del grado de respuesta previo:

a) Mejoria sintomatica y correccién completa (<30°): valorar suspension del tratamiento.

b) Mejoria y correccidn parciales: valorar completar 4 ciclos

¢) Ninguna mejoria o empeoramiento: valorar suspensidn del tratamiento y plantear otras
alternativas terapéuticas

Se registré el nimero de ciclos e inyecciones recibidos por cada paciente, la evaluacion de la
respuesta tras el 22 ciclo del tratamiento y la evaluacién final una final una vez finalizado el
tratamiento.

» Tratamiento quirurgico: El tratamiento quirdrgico se determind tras la valoracion del paciente.
Segln las caracteristicas de su EP y su funcién eréctil, de acuerdo con las guias de practica clinica
vigentes en ese momento, se decidid entre: realizacidon de técnicas de plicatura cavernosa,
técnicas de alargamiento de tunica o bien de implante de prétesis peneana asociado a modelado
0 a alguna de las técnicas anteriores.

Se registré el tipo de cirugia realizada en cada paciente, el tiempo de duracién de la cirugia, el
tipo de anestesia empleada, el tipo de hospitalizacién (hospital de dia u hospitalizacién
convencional) y el tiempo de hospitalizacidn.

3.4 Evaluacion de los objetivos:

» Evaluaciéon de la efectividad: Para la terapia intralesional con CCH, como objetivo primario de
nuestro estudio, se determinaron los grados de disminucién de la curvatura al final del
tratamiento y la capacidad de reanudar las relaciones sexuales con penetracion.

Como indicadores secundarios de éxito se evaluaron: la valoracién subjetiva tras el tratamiento,
el grado de satisfaccion del paciente, el cambio en la puntuacion del cuestionario IIEF-5, el cambio
en el tamafio del pene y la necesidad de tratamiento adicional.

Para la evaluacién de los resultados de las intervenciones quirdrgicas los parametros fueron los
mismos.

Se excluyeron los pacientes sin registros de evaluacion tras el tratamiento quirdrgico o con
inyecciones de CCH. Se consideré como seguimiento minimo 6 semanas tras cada tratamiento
primario, dado que es el tiempo que clinicamente se aconseja diferir el reinicio de las relaciones
sexuales tras los tratamientos quirurgicos. Adicionalmente, 6 semanas nos permite evaluar
adecuadamente la aparicion de complicaciones relacionadas con las modalidades terapéuticas.
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» Evaluacién de la seguridad: para el analisis de seguridad se revisé el registro en la historia clinica
de eventos adversos relacionados con el tratamiento (EART). Se incluyeron aquellos presentados
desde la administraciéon de la primera dosis de CCH hasta 6 semanas después de la ultima dosis.
Los EART de CCH se clasificaron como leves, moderados o graves de acuerdo con su estudio
pivotal de autorizacién (28). Los EA graves se definieron como aquellos que causaron muerte,
situacidon potencialmente mortal, hospitalizacion, discapacidad o incapacidad persistente o
significativa asi como otros eventos de importancia médica basados en el criterio del clinico (que
precisaron suspension del tratamiento, visitas adicionales, tratamiento especifico y/o
seguimiento estrecho de su evolucion).

En el caso de los EART de los pacientes quirdrgicos se dividieron en complicaciones precoces
(aquellas presentadas en los primeros 30 dias de la intervencién ) y en tardias (aparecidas entre
1 y 12 meses tras la cirugia). Las complicaciones precoces se clasificaron de acuerdo con la
clasificacién de Clavien-Dindo para complicaciones quirudrgicas (41), se consideraron EA graves a
partir del grado lll de esta clasificacion (Anexo V).

3.5 Andlisis estadistico:

El analisis estadistico se realizé por intencién de tratar. Para el andlisis de eficacia se incluyeron
aquellos pacientes con registro clinico de valoracién tras el final del tratamiento. Para el analisis de
seguridad se incluyeron todos los sujetos que recibieron al menos una inyeccién de CCH o fueron
sometidos a intervencidn quirurgica.

El andlisis se llevd a cabo usando el programa informatico IBM SPSS Statistics version 25.0. Las
variables continuas con distribucién normal se representaron por media y desviacion estandar (SD) y
en caso de distribucién no normal con mediana y rango intercuartilico (IQR). Para la comprobacién
del supuesto de normalidad de las distribuciones se empled la prueba de Shapiro-Wilks en vez de
Kolmogorov-Smirnov, dado el pequeiio tamaiio de la muestra y la aparicidon de discrepancias entre
ambas. Las variables cualitativas se representaron en porcentajes.

Se utilizé la prueba t de Student de dos colas para comparaciones de variables continuas normales,
la U de Mann-Whitney para comparaciones de variables continuas no normales y la prueba de Chi
Cuadrado para el andlisis de variables cualitativas. Para comparaciones antes y después del
tratamiento se empleé la prueba de T de Student para datos emparejados. Un valor de p menor de
0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION:

4.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

Entre enero de 2016 y diciembre de 2018 se incluyeron un total de 61 pacientes, que recibieron
tratamiento activo para la EP, 26 (42,6%) con cirugia y 35 (57,4%) con inyeccidn intralesional de CCH.
En la Figura 8 se muestra la distribucion de los pacientes y su seguimiento.

Las principales caracteristicas de
los pacientes estdn recogidas en

PACIENTES
la Tabla 7, tanto de manera CANDIDATOS A TTO
global como estratificadas por n=61

tratamiento. Cabe destacar que

[ |
no se encontraron diferencias

T CIRUGIA CCH
significativas entre las n=26 n=35
caracteristicas basales de ambos

grupos de tratamiento, lo que | 2 Pérdida seg |

permite dar cierta validez a la ZPéfdidasegj | 2Rteeval ‘l ’ |
comparacion indirecta posterior — v ” ”
de | Itad t b Evaluacion Evaluacion Evaluacién Evaluacién
€ os.resu ados entre ambos Efectividad seguridad Efectividad Seguridad
tratamientos. n=24 n=26 n=32 n=35

La edad media +SD al diagnéstico

Figura 8. Esquema de la distribucion de pacientes incluidos en el estudio.

fue de 55,05+12,56 afos, lo que
concuerda con los datos de la bibliografia revisada, que la sitian en torno a los 53-57 afios (1)(4). El
total de los pacientes incluidos fueron de raza caucasica. Respecto a las comorbilidades, destacar que
solo 5 pacientes (8,2%) presentaban enfermedad de Dupuytren, algo menor que en las series
publicadas donde aparecen entre 10-40% siendo la enfermedad con asociacién mas fuerte con EP
(1)(6). Mas de un tercio de la poblacién de estudio presentaba hipertensién y dislipemia como
factores de riesgo cardiovascular y 8 pacientes (13,11%) referian traumatismo de pene previo al
desarrollo de la enfermedad. La presencia de DE previa se situd en torno a un tercio de los pacientes
(36% total, 40% CCH y 30% cirugia) también en consonancia con los resultados de estudios previos
publicados (1) (12), con una media +SD de puntuacién en el cuestionario IIEF-5 de 15,98+5,54 puntos.

La mediana (rango) de tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnéstico fue de 10 (2-168)
meses, siendo la mediana para el inicio de tratamiento activo de 19 (12-170) meses. Veinticinco
pacientes (40,9%) refirieron fase dolorosa, 18 (51,4%) en el grupo de CCH vs. 7 (26,9%) en el grupo
de cirugia - diferencia préxima a la significaciéon estadistica ( p=0,054)- con una mediana (rango) de
duracién de 11 (2-14) meses. Estos porcentajes son sustancialmente menores que en las series
descritas en las que se recogen en torno a un 60% de pacientes con fase dolorosa (1).

Respecto a las caracteristicas de la deformidad peneana, en su mayoria fueron dorsales puras: 27
(44,3%) del total, 18 (51,4%) en el grupo de CCH y 9 (34,6%) en el grupo de cirugia, siendo ésta la
curvatura mas frecuente de los pacientes con EP recogida en la bibliografia (11) (Figura 9). El segundo
tipo mas habitual fue la dorso-lateral izquierda, en torno a un tercio de los pacientes en ambas series.
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Ninguno de los pacientes TOTAL (n=61) CCH (n=35) Cirugia (n=26) p
incluidos presenté curvaturas Edad al dx (afios), 55,05 (12,59) 56,97 (12,11) 52,46 (12,99) 0,452
. . media (SD)
especiales (reloj de arena o Raza caucdsica 61 (100%) 35 (100%) 26 (100%) hs
bisagra ). Comorbilidad
HTA 23 (37,7%) 15 (42,9%) 8 (30.8%) 0,335
] DLP 27 (44,3%) 19 (54,3%) 8 (30,8%) 0,067
El grado mediox SD de curvatura DM 5 (8,2%) 5 (14,3%) 3 (11,5%) 0,753
basal fue de 51 020+12 94 global Enf Dupuytren 5(8,2%) 3 (8,6%) 2(7,7%) 0,901
. ’ - ’ H? trauma pene 8 (13,11%) 4 (11,4%) 4 (15,4%) 0,651
siendo en el grupo de CCH DE previa 22 (36,1%) 14 (40%) 8 (30,8%) 0,458
ligeramente inferior al de cirugia | "EF-5previo 46 (75,4%) 33 (94,3%) 13 (50%)
o o Puntuacion, media 15,98 (5,54) 15,68 (5,56) 14,88 (5,61) ns
49,1°+13,37 vs. 53,75°+19,07 (SD)
(p=0 184) Un total de 10 TTO EP previo 4 (6,6%) 2 (5,7%) 2(7,7%) ns
o Oral 1(1,6%) 1(2,9%) 0 ns
pacientes (28,6%) en el grupo de ccH 1(1,6%) 0 1(3,8%) ns
CCH vs. 10 pacientes (38,4%) en Cirugia 2 (3,3%) 1(2,9%) 1(3,8%) ns
o ’ Meses hasta el dx 10 (2-168) 11,5 (2- 48) 11 (2-168) 0,797
el grupo de cirugia presentaron mediana (rango)
curvaturas superiores a 60° Meses hasta el tto 19 (12-170) 18 (14- 91) 20,5 (12-170) 0,236
. ) o ’ mediana (rango)
siendo superiores a 90° en 2 Fase dolorosa 25 (40,9%) 18 (51,4%) 7 (26,9%) 0,054
(5 7%) y 3 (11 5%) pacientes Duracién (meses), 11 (2-14) 11,5 (4-14) 10 (2-12) 0,193
! . ’ mediana (rango)
respectivamente. Estos grados | peformidad
de curvatura de nuestros Dorsal pura 27 (44,3%) 18 (51,4%) 9 (34,6%) ns
. ey . Dorso-Lateral dcha. 4 (6,6%) 2 (5,7%) 2(7,7%) ns
pacientes se situan en las medias Dorso-Lateral izq. 18 (29,5%) 10 (28,6%) 8 (30,8%) ns
de los estudios publicados de Lateral dcha. 0 0 0 ns
. . Lateral izq. 10 (16,4%) 5(14,3%) 5(19,2%) ns
paC|entes candidatos a Ventral pura 2 (3,3%) 0 2(7,7%) ns
tratamientos activos, si bien en | Relojarenaobisagra 0 0 0 ns
, Curvatura (grados), 51,02 (15,94) 49,1 (13,37) 53,75 (19,07) 0,184
el caso de CCH la mayoria de media (SD)
estudios excluyeron curvaturas <30° 1(1,6%) 0 1(3,8%) ns
o 30-59° 38 (62,3%) 25 (71,4%) 13 (50%) ns
>90° (14)(15)(20). 60-89° 15 (24,6%) 8(22,9%) 7 (26,9%) ns
>90° 5 (8,2%) 2 (5,7%) 3 (11,5%) ns
. No detallado 2 (3,3%) 0 2(7,7%) ns
Todos los pacientes del grupo de Placa palpable 51 (86,6%) 35 (100%) 16 (61,5%) ns
CCH presentaban placa palpable Tamafio (cm), media 2,42 (1,07) 2,46 (1,12) 2,31(2,13) 0,787
vs. 16 (61,5%) de los pacientes D
. J Localizacion placa
en el grupo de cirugia, con una 1/3 distal 14 (27,5%) 12 (34,3%) 2 (12,5%) hs
Iongitud media +SD de 2 46+1 .12 1/3 medio 23 (45,1%) 16 (45,7%) 7 (43,8%) ns
’ ’ 1/3 proximal 5 (9,8%) 3 (8,6%) 2 (12,5%) ns
cm VsS. 2,311‘2,13 cm (p=0,787). Placa completa 7 (13,7%) 4(11,4%) 3(18,8%) ns
La localizacién de la placa en (>1/3)
No detallado 2 (3,9%) 0 2 (12,5%) ns
ambos grupos fue Registro longitud de 48 (78,7%) 35 (100%) 13 (50%)
mayoritariamente en el tercio pene )
K Longitud (cm), media 10,9 (1,97) 10,16 (1,92) 11,3 (2,13) 0,397
medio peneano (45,7 % CCH vs. (sD)
43 8% cirugl'a) (Figura 9) Estudio con ECO 34 (55,7%) 20 (57,1%) 14 (53,8%) 0,798
’ ) Calcificacion placa 9 (26,5%) 6 (30%) 3(21,4%) 0,577
Estudio con IIC 3(4,9%) 2(5,7%) 1(3,8%) 0,742

La longitud del pene se registré
en el 100% de los pacientes del
grupo de CCH vs. 50% de los

Tabla 7. Resumen de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

pacientes de cirugia, con una media #SD de 10,16+1,92 cm vs. 11,3+2,13 cm respectivamente
(p=0,397). En relacidén con los estudios complementarios, la ecografia-doppler peneana fue realizada
en 34 pacientes (55,7%); 20 (57,1%) en el grupo de CCH vs. 12 (53,8%) en el grupo de cirugia. El
estudio con IIC tan sélo se realizd en 3 pacientes (4,9%); 2 (5,7%) en el grupo de CCHy 1 (2,8%) en
grupo de cirugia. Ante estos resultados resaltar la importancia reflejada en las guias actuales de
practica clinica, tanto de la EAU como de la AUA (14)(15), del registro sistematico de la longitud
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peneana asi como la recomendacién y utilidad del empleo de estudios complementarios con eco-
doppler e ICC en pacientes candidatos a tratamiento invasivo como puntos potenciales de mejora
futuros.

nepacientes ~ Grado deformidad Tipo deformidad
40
35 Ventral pura
30
25 Dorso-Lateral dcha
20 .

Lateral izq

15
10 Dorso-Lateral izq

5

0 Dorsal pura

<30° 30-59° 60-89° >90° No
detallado n?pacientes 5 10 15 20 25 30
CCH 1Q CCH 1Q

Figura 9. Distribucidon de curvatura y deformidad de la poblacién de estudio.

4.2 Evaluacioén de la efectividad vy seguridad de CCH

Se incluyeron un total de 35 pacientes tratados con inyeccidn intralesional de CCH durante el periodo
de estudio. Se registraron un total de 4 pérdidas en el analisis de evaluacidon de la efectividad, 2 de
ellos por interrupcién de su seguimiento y ausencia de registros posteriores y otros 2 por no haberse
cumplido el periodo de 6 semanas desde la Ultima dosis de CCH en la fecha del final del seguimiento.
Todos los pacientes fueron incluidos en la evaluacién de la seguridad.

En la Figura 10 se muestra
el diagrama de flujo de los 12 CICLO
pacientes tratados con n=35
CCH con las suspensiones I
realizadas tras cada ciclo STlop zocllcw
de  tratamiento. Los n=1 s
pacientes recibieron una |
media SD de 2,94+0,90 1: EART y pérdida —
ciclos de tratamiento con e =12
CCH. Un paciente (2,86%)
recibié un solo ciclo, 12 2: EART |
(24,3%) recibieron 2 ciclos, Tellyz et >1OP 42 CICLO
10 (28,6%) 3 ciclos y 12 3 Resolucion =0 n-12
(24,3%) 4 ciclos. Estos

1: Pérdida seg

2: Pte eval
3: Ineficacia

resultados contrastan en 2+ Ineficacia
cierta manera con los 7: Resolucion
estudios pivotales de 7: Resolucidn

autorizacion de CCH en

los que el 78,8% de los Figura 10. Diagrama de pacientes tratados con CCH
pacientes recibieron el
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total de 4 ciclos (28). Sin embargo, concuerdan con estudios posteriores, que demostraron que las
mayores tasas de respuesta ocurren en los primeros ciclos, no beneficidndose sustancialmente de
ciclos adicionales (32)(33)(37).

Como dato adicional proporcionado por el Servicio de Farmacia del Hospital el coste total del
tratamiento con CCH fue de 131818 € (89 viales con precio de 697,45€/vial), siendo el gasto medio
de 3766,23€ por paciente. Estos datos podran ser de gran utilidad de cara a la realizacion de estudios
farmacoecondmicos (coste-efectividad), un area del cual aun no existen datos publicados en el
tratamiento de la EP.

a) Evaluacion de la efectividad

La media #SD de curvatura al inicio del tratamiento fue de 48,22° +11,36. Tras el tratamiento con
CCH se aprecio una reduccion de la curvatura de -16,45° (IC 95% -21,19 - -11,71). La media SD de
la curvatura final fue de 31,77° £13,13 con un porcentaje de cambio respecto al basal de 34%
+26,79,11 (Tabla 8).

Respecto a los objetivos secundarios, no observaron diferencias significativas respecto al cambio en
la puntuacién del cuestionario IIEF-5 ( basal 17,04 +6,24 vs. final 16,57+ 6,44) ni en la longitud del
pene ( basal 10,43 cm+1,72 vs. final 10,40 cm+1,79).

Parametro N Basal Fin tto Cambio % cambio 1C 95% p
Grados curvatura, 31 48,22+11,36 31,77+13,13 -16,45+£12,92 34+26,79,11 (-21,19--11,71) <0,001
mediatSD

IIEF-5 21 17,0416,24 16,5716,44 -0,4815,52 2,76%31,72 (-1,990 -2,943) 0,691
Tamaiio pene 21 10,43+1,72 10,40+1,79 -0,02+1,52 0,19+14,57 (-0,66 —0,71) 0,944

Tabla 8. Efectividad del tratamiento con CCH.

En relacién con la valoracidn subjetiva tras el tratamiento se considerd éxito total en 6 pacientes
(19,3%), éxito parcial en 14 (45,2%) y fracaso en 11 (35,5%). En 17 pacientes (54,83%) se propuso
tratamiento alternativo tras CCH: en 14 (45,2%) se indico cirugia y en 3 (9,68%) tratamiento médico
de la DE. Trece pacientes (42%) se mostraron satisfechos con el tratamiento frente a 9 (29%) que se
manifestaron insatisfechos y 9 (29%) en los que no se registrd su valoracién. Con respecto a las
modificaciones en el tamafio del pene 9 pacientes (42,8%) notificaron acortamiento, 7 (33,3%)
alargamiento y 5 (23,8%) no refirieron modificaciones.

Los resultados de nuestro estudio respecto a la variable principal (reduccion de la curvatura)
muestran concordancia con los resultados recogidos en el ensayos pivotales de autorizaciéon de CCH
(IMPRESS 1, 11)(28), en los cuales a partir de curvatura basal de 50,1° +14,4 se consiguio una reduccion
porcentual del 34%, muy similar a la obtenida en nuestros pacientes. Destacar a este respecto que
un 22% de sus pacientes incluidos presentaban curvaturas superiores a 60° y ninguno superior a 90°
frente un 28,6% en nuestro grupo con curvaturas superiores a 60° y 5,7% superiores a 90°.
Adicionalmente el estudio pivotal excluyo pacientes con placas calcificadas, mientras que en nuestra
poblacién 6 pacientes (19,35%) mostraban calcificacidn en el estudio ecogréfico (pudiendo ser mayor
el porcentaje real, ya que este estudio sélo se realizé en 20 pacientes).
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El porcentaje de respondedores tras el tratamiento del estudio pivotal se situé en un 60,8 % y al
contrario que en nuestro estudio se alcanzé significacidn estadistica en la mejora el IIEF-5 y también
en el cuestionario PDQ. Al igual que en nuestro caso no se alcanzd significaciéon en la mejora de la
longitud del pene, pero en su estudio no se notificd ninglin caso de acortamiento del pene. Resaltar
gue los estudios pivotales no registraron la indicacion de tratamientos alternativos tras el uso de
CCH, lo cual otorga a nuestro estudio cierta relevancia adicional.

Por tanto nuestros resultados confirman la efectividad del tratamiento con CCH en la reduccion de
la curvatura en la practica clinica habitual y con un porcentaje de éxito en torno al 64,5%. No obstante
en mas de la mitad de los pacientes se propusieron tratamientos adicionales, siendo el tratamiento
quirurgico el pilar fundamental del rescate de estos pacientes. Seria importante incluir en estudios
futuros el analisis de cuestionarios validados de gravedad de la enfermedad como el PDQ para
evaluar de una manera mas estandarizada el éxito del tratamiento.

Ademas reseiiar que a pesar del tamano muestral limitado, nuestro estudio muestra como fortaleza
su realizacién en la practica clinica habitual, incluyendo pacientes con curvaturas mayores a las de
los ensayos pivotales y con calcificaciones ecograficas, no contenidas en estudios previos vy
registrando variables adicionales como la propuesta de tratamientos alternativos.

b) Evaluacion de la seguridad

Se registraron un total de 33 EART en 25 pacientes (71,4%) a lo largo del tratamiento con CCH. Un
total de 3 (8,57%) pacientes suspendieron el tratamiento por EART, 1 de ellos tras el primer ciclo y
los otros 2 tras el segundo. En la Tabla 9 se resumen los resultados de los EART de CCH.

Del total de EART, 30 (90,9%) fueron considerados de caracter Pacientes incluidos 35 (100%)
leve-moderado, siendo en su mayoria hematomas superficiales ev"/‘;"c’f’”tseg“r’dgz ST
. . acientes con ,470
(13 pacientes, 37,1%). Se recogieron 3 EART graves en 3 © de EA 2
=ae
. 0 .
Pauentes (8,57%), todos ellos corrfes’r)ondlerc?n a herr?atc(’)r.nas EA moderado leves | 30 (90,9%)
importantes, de los cuales uno precisé tratamiento antibiotico, Hematoma superficial | 13 (37,1%)
otro requirié suspension de una dosis de CCH seguimiento y el Acortamiento pene | 9 (25,7%)
ultimo se manejé con tratamiento conservador. *cm media (SD) 1,38
(0,781)
Los EART de nuestro estudio, son también concordantes con los Flictena hemorrdgica 3 (8,6%)
. . . ., Edema 2 (6,1%)
registrados en los ensayos pivotales y post-autorizacion o
. X .. .. Dolor pubico 2 (6,1%)
confirmando la seguridad del uso de CCH en practica clinica pi L (3%)
K icor 6
habitual. Observamos como IosNEART Ieveis—modera.dos son muy EA graves | 3 (9,1%)
frecuentes, sobre todo pequefias reacciones a nivel local en Hematoma importante 3(9,1%)
relacion con la administraciéon, siendo infrecuentes los EART

graves. Tabla 9. Resumen de EART de CCH

Destacar que en nuestro estudio registré acortamiento del pene en 9 pacientes (25,7%), con una
media +SD de 1,3810,78 cm, siendo un EART que no habia sido registrado previamente en los
estudios pivotales ni en la bibliografia revisada. Por otro lado no se notificaron otros EART como la
rotura de pene, aunque a este respecto destacar como limitacién nuestro pequefio tamafo muestral.
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4.3 Evaluacion de la efectividad vy seguridad del tratamiento quirdrgico

Se incluyeron un total de 26 pacientes intervenidos quirurgicamente durante el periodo de estudio.
Se registraron un total de 2 pérdidas en el andlisis de evaluacién de la efectividad, ambos por pérdida
de su seguimiento y ausencia de registro a las 6 semanas post-intervencion. Todos los pacientes
fueron incluidos en la evaluacion de la seguridad.

Se emplearon técnicas de plicatura en 20 pacientes (76,9%), alargamiento de albuginea en 5
pacientes (19,2%) ( 2 con injerto de pericardio bovino y 3 con Tachosil ®) y en 1 paciente (3,8%) se
colocd una protesis peneana. Las caracteristicas principales de las técnicas empleadas se resumen en
la Tabla 10.

El tiempo medio +SD de cirugia fue de 88,7 min 52,48 siendo inferior para las técnicas de plicatura
vs. alargamiento de tunica y proétesis ( 72 37,81 vs. 146 +68,41 vs. 120 min). Se empled anestesia
general en 8 procedimientos (30,8%), en 4 (20%) de plicatura, 3 (60%) de alargamiento de tunica y
en el paciente de protesis. El resto de intervenciones se realizaron bajo anestesia raquidea. Fueron
en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA) 18 de los 26 procedimientos (69,8%), todos ellos
correspondientes a las técnicas de plicatura (90%). El resto requirieron hospitalizacidn convencional.
El tiempo medio+SD de hospitalizacidén fue de 26,13 horas+26,68, siendo nuevamente inferior para
la técnica de plicatura vs. alargamiento de tunica y protesis (17,07 £22,99 vs. 58,8 +34,23 vs. 44 h).

Global Cirugia Plicatura Alargamiento tunica Prétesis
Numero pacientes 26 (100%) 20 (76,9%) 5(19,2%) 1(3,8%)
Tiempo medio cirugia (min), 88,7 (52,48) 72 (37,81) 146 (68,41) 120
media (SD)
Tipo anestesia
Raquidea 18 (69,2%) 16 (80%) 2 (40%) 0
General 8 (30,8%) 4 (20%) 3 (60%) 1(100%)
Tipo hospitalizacién
CMA 18 (69,2%) 18 (90%) 0 0
Hospitalizacion convencional 8 (30,8%) 2 (10%) 5 (100%) 1(100%)
Tiempo medio hospitalizacién 26,13 (29,68) 17,07 (22,99) 58,8 (34,23) 44

(horas), media (SD)

Tabla 10. Resumen de las caracteristicas de la cirugia.

En conclusidn, las técnicas de plicatura, empleadas en candidatos adecuados, permiten reducir los
tiempos quirdrgicos y de estancia hospitalaria, siendo en su mayoria posible su realizacién
ambulatoria. Se espera por tanto una recuperacién mas precoz y menor nimero de complicaciones
en estos pacientes.

a) Evaluacion de la efectividad

La media #SD de curvatura previo a la cirugia fue de 53,75° 19,97 (plicatura: 50,55°+18,7;
alargamiento de tunica: 67°+17,89; protesis: 45°). Tras el intervencidn se aprecié una reduccion de
la curvatura de -46,87° (1C95% -56,42 --37,33). La media +SD de la curvatura final fue de 6,87° +9,98
con un porcentaje de cambio respecto al basal de 87,2% +42,03. En el andlisis por subgrupos, la
plicatura permitié una reduccién de — 45,55° (IC 95% -56.41- -37,33), el alargamiento de tunica de
-55° (1C 95% -88,66 - -23,34) y la protesis de -30°, con curvaturas finales de 5°+9,07 ,12°+12,55 y 15°
respectivamente (Tabla 11). No se encontraron diferencias significativas en la comparacion de la
reduccion de las curvaturas entre la técnica de plicatura vs. alargamiento de albuginea
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(-45.55°422,35 vs. -55° +25,49, p=0,400), aunque hay que destacar que estos resultados se hallan
limitados por el escaso nimero de pacientes incluidos en los grupo.

Respecto a los objetivos secundarios no observaron diferencias significativas respecto al cambio en
la puntuacion del cuestionario IIEF-5 ( basal 18,75 +2,5 vs. final 18,12+ 8,12) ni en la longitud del pene
(basal 10,3 cm+1,86 vs. final 9,2 cm+2,14). Los datos finales de IIEF-5 y de longitud solo se registraron
en 4y 5 pacientes respectivamente lo que limita nuevamente su validez.

Grados curvatura N Basal Fin tto Cambio % cambio 1C 95% p
(grados), mediatSD

GLOBAL 24 53,75+19,97 6,8749,98 -46,87+22,59 87,2 +42,03 (-56,41 - -37,33) <0,05
Plicatura 18 50,55+18,7 549,07 -45,55 (22,35) | 90,11+44,21 (-56,67 - -34,44) <0,05
Alargamiento de Tunica 5 67+17,89 12+12,55 - 55 (25,49) 82,09 +38.04 (-86,66 - -23,34) <0,05
(PARCHE)

Protesis 1 45 15 -30 66,67 - -

Tabla 11. Resumen del tratamiento quirurgico.

En relacion con la valoracidon subjetiva tras el tratamiento se consideré éxito total en 16 pacientes
(66,7%), éxito parcial en 6 (25 %) y fracaso en 2 (8,3%). En 5 pacientes (20,8%) se propuso tratamiento
alternativo tras cirugia, en 1 (4,2%) se planted reintervencion, en 1 (4,2%) tratamiento con CCHy en
3 (12,5%) tratamiento médico de la DE. Diecinueve pacientes (79,2 %) se mostraron satisfechos con
el tratamiento frente a 4 (16,7 %) que se manifestaron insatisfechos y 1 (4,1%) en el que no se registro
su valoracién. Con respecto a las modificaciones en el tamafio del pene (registrado en 5 pacientes),
3 (60 %) notificaron acortamiento y 2 (60%) no refirieron modificaciones.

Al igual que en el caso del tratamiento con CCH, los resultados de nuestros pacientes tratados con
cirugia respecto a la variable principal (reduccién de la curvatura) se hallan en consonancia con los
resultados recogidos en la bibliografia revisada (1)(14)(15)(20). Destacar la importancia de
implementar el registro de la longitud peneana asi como del uso de cuestionarios IIEF-5 y PDQ para
posteriores analisis.

Pacientes 26 (100%)
. s . Pacient EA 12 (46,1%
b) Evaluacién de la seguridad deentes con (46,1%)
N2 de EA 22
EA precoces 11(50%)
. . 0
Se registraron un total de 22 EART en 12 pacientes (46,1%) tras el Hematoma (g.1) 2
tratamiento quirudrgico. De los EART totales, 11 (50%) fueron precoces Edema 2
(en los primeros 30 dias de la intervencion) y el resto tardios (entre 1 RAO 2
y 12 meses tras la cirugia). Linfedema 1
ITU 1
Del total de EART precoces, sélo 1 (9,01%) fue considerado como Cuadro Vagal 1
, . . . s Dolor ereccion 1
grave. Se tratd de un hematoma que precisé drenaje y prolongacion “EA .
. . . .gs .z . . graves

de la hospitalizacién (grado llla de la clasificacion Clavien-Dindo). El
Hematoma (g.llla) 1
resto fueron considerados leve-moderado y se encuentran detallados EA tardias 11 (50%)
en la Tabla 12. Respecto a los EART tardios, todos fueron catalogados DE 3
como leves-moderados y fueron en su mayoria DE secundaria (3 | sensibilidad 2
pacientes), alteracion de la sensibilidad (2 pacientes), acortamiento Acortamiento 3
. . ., * dia (SD 1,38 (0,781
del pene (3 pacientes, mediazSD 1,38cm 0,78), palpacién de puntos /cm me 'a(t ) ( 2)

. . . alpacion puntos

(2 pacientes) y edema residual (1 paciente). Edema residual J
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En relacion a los EART quirurgicos de nuestro estudio, sus resultados se hayan también de acuerdo
con los estudios publicados y confirman el buen perfil de seguridad de este tipo de intervenciones

(14) (20).

4.4. Comparacion indirecta del tratamiento con CCH vy cirugia.

A pesar de las limitaciones patentes que derivan de una comparacion indirecta, pero teniendo en
cuenta que los pacientes de ambos grupos mostraban unas caracteristicas basales similares, se
realizd analisis estadistico entre ambos grupos de tratamiento.

En la Tabla 13 se resumen los principales
resultados de la comparacién de ambos
tratamientos. Se encontraron diferencias
significativas a favor del tratamiento
quirargico vs. CCH en los grados de
curvatura al final del tratamiento (6,87°
+9,98 vs. 31,77° +13,11; p<0,001) , en el
porcentaje de fracasos del tratamiento
(8,3% vs. 353 % ; p< 0,001) , en la
necesidad de tratamiento alternativo
(20,8% vs. 54,83 %; p=0,006) asi como en
la satisfaccidn del paciente ( 79,2% vs. 42%;
p= 0,013). No se encontraron diferencias
significativas respecto al porcentaje de
pacientes con acortamiento de pene, si
bien debemos tener en cuenta el limitado
registro en los pacientes quirurgicos.

En relacion con los EART tampoco se
hallaron diferencias, aunque hay que
resefiar que las escalas de evaluacion
fueron diferentes y especificas para cada
tipo de tratamiento.

Curvatura final
% Disminucion curvatura

Exito del tratamiento

Fracaso
Parcial
Total
Propuesta de tto
alterativo
1Q
TTO medico de DE
CCH

Satisfaccion paciente
Satisfecho
No Satisfecho
No registrado

Cambio tamafo pene
Acortamiento
Alargamiento
Sin modificacién

Pacientes con EART

EART graves

CCH
31,77+13,13
34+26,79,11

11 (35,5%)
14 (45,2%)
6 (19,3%)
17 (54,83%)

14 (45,16%)
3(9,68%)
0

13 (42%)
9 (29%)

9 (29%)
(N=21)

9 (42,8%)
7 (33,3%)
5 (23,8%)
25 (71,4%)
3(9,1%)

Tabla 13. Resumen de EART en cirugia.

Cambio en grados de curvatura

80
70

60
50 I *

= N

30
20
10

CCH

1Q

Figura 11. Cambio en los grados de curvatura inicial y final de cada
tratamiento. ( * indica estadisticamente significativo)
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CIRUGIA
6,87+9,98
87,2 +42,03

2 (8,3%)

6 (25%)
16 (66,7%)
5 (20,8%)

1(4,2%)
3(12,5%)
1(4,2%)

19 (79,2%)
4 (16,7%)
1(4,1%)
(N=5)

3 (60%)

0

2 (40%)
12 (46,1%)
1(3,84%)

<0,001
<0,001
0,001

0,006

0,013

0,314

0,129
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Nuestros resultados muestran un perfil de efectividad mads favorable al tratamiento quirdrgico. No
obstante, debemos tener en cuenta que en la practica habitual un gran nimero de pacientes rechaza
someterse a intervenciones invasivas con preferencia hacia tratamientos menos agresivos aunque a
priori menos efectivos. En este sentido resaltar que el tratamiento con CCH permite, aunque de
manera mas modesta, reducir la curvatura hasta grados que no impidan la penetracion, facilitando
la reanudacién de este tipo de relaciones sexuales, objetivo ultimo del tratamiento de la EP.

En este sentido, el tratamiento con CCH podria ampliar el nimero de pacientes candidatos a
tratamiento activo de la enfermedad. Dado que la reduccion es mas modesta, deberia proponerse
preferentemente en curvaturas <60°, con el objetivo de reducir a < 30°, permitiendo reanudar las
relaciones sexuales con penetracién. Hemos de tener en cuenta ademas, que estos pacientes podran
ser rescatados con tratamiento quirdrgico en caso de fracaso.

A pesar de las limitaciones derivadas tanto del diseio como del numero limitado de pacientes
incluidos, nuestro estudio muestra las fortalezas que otorgan los resultados observados en la practica
clinica habitual, confirmando la efectividad y seguridad del uso de CCH asi como datos adicionales y
nuevas lineas de investigacion futuras.
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5. CONCLUSIONES

Las caracteristicas basales de nuestra poblacion de estudio se hayan en consonancia con las descritas
en la bibliografia en pacientes con EP, siendo similares entre los pacientes tratados con inyeccién
intralesional de CCH y aquellos intervenidos quirirgicamente.

En el abordaje inicial de los pacientes con EP, se observa una ausencia de registro de la longitud del
pene en un numero considerable de los pacientes candidatos a cirugia, asi como una escasa
utilizacion del test con IIC. Estos aspectos constituyen posibles puntos de mejora en la practica
asistencial.

El tratamiento con CCH permite una reduccion significativa de la curvatura en nuestra practica clinica
habitual, aunque no se encontraron diferencias en los objetivos secundarios de mejora del IIEF-5 o
en el cambio de la longitud del pene. El grado de éxito del tratamiento se sitla en un 64,5%, con un
42% de pacientes satisfechos y un 54,3% de propuesta de tratamiento alternativo, en su mayoria
quirargico.

El uso de CCH muestra un perfil adecuado de seguridad, con una baja incidencia de eventos adversos
graves, siendo estos manejados fundamentalmente de manera conservadora, con resoluciéon
completa y sin secuelas posteriores. La aparicién de acortamiento peneano tras el uso de CCH en
algunos pacientes de nuestro estudio es un efecto no observado en estudios previos que deberia
investigarse de manera adicional.

El tratamiento quirurgico en EP es efectivo y seguro, con una mayor reduccién de la curvatura, menor
tasa de fracaso y necesidad de tratamiento alternativo frente a la inyeccidn intralesional de CCH.

El estudio de aspectos farmacoecondmicos de ambos tratamientos podria ser un elemento adicional
en la ayuda para la toma de decisiones.
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ANEXO |- CUESTIONARIO IIEF-5 (Version espaiiola)

humv

HOSFITAL LUMNIYERS TR I
SIARGLITES NF VALDECILELA,

Unidad de Andralogia

. NHC

INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL

Poblacion diana: Poblacion varon general. Se trata de un cuestionanio
autoadministrado, que consta de 5 items con 5 opciones de respuesta cada una.

Instrucciones:
Por fawor, margue con una X |a respuesta que mejor describa su situacion durante
las ULTIMAS 4 SEMAMNAS. Es preciso hacer dos aclaraciones
» Bl acto sexual se define como la penetracion de la pareia.
» La estmulacion sexual incluye situaciones como juegos 3Moresos con una pareja o mirar folos
eroticas, e,

i Como clasificaria su confianza para conzeguir y maniener una ereccion?

Muy baja
Baja
Moderada
Alra

Muy alta

Cuando tuvo erecciones con la estimulacién sexual, i Con qué frecuencia sus srecciones
fueran suficientemente rigidas para la penetracién?

Munca / Casi nunca
Poczas waces (Menos da la mitad de las vaces)

A veces (Aproximadaments la mitad de |as veces)

La mayoria de las veras (Mucho mas de la mitad de las veces)
C.asi siemgpre ( Sempre

Durante el acto sexual, ;Con que frecuencia fue capaz de mantener la ereccion despues de
haber penetrado a $u pareja?

Muneca | Casi nunca

Pocas veces (Menos de la miad de las veces)

A vaces (Aproximadaments la mitad de las veoas)

La mayoria de las veces [Mucho mas de la mitad de las veces)

Casi siempre / Sempre
Durante el acto sexual, ;QOue grado de dificuliad tuvo para mantener la ereccion hasta el

final del acto sexual?
Extreanadarmenta diticil
Muy dificil

Difiic

Ligaramenta dificil

Mo dificil

Cuando intento &l aclo sexual, j Con que recuencia fue salisfactoro para usted?

Munca / Casi nunca
Pocas vaces (Menes de la mitad da las waces)
A vaces (Aprozimadaments la mitad de |as vecas)
La mayaria de las verss (Mucho més de la mitad de las veces)
Casi siempre ¢ Sompre
E P 21-17: DE Leve

- 222: Ausencia de DE

- 16-12: DE Leve/Moderada

- 11-8: DE Moderada

”ﬂé |HF mH ANAMNESIS Y EXPLORACION - 7-5:DE Severa
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ANEXO II- CUESTIONARIO PDQ, (Version espanola)

R SC Lo st

SERVICIO DE UROLOGIA. UNIDAD DE ANDROLOGIA ¥ CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

CUESTIONARIO DIRIGIDO A VALORAR AL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE PEYRONIE

FECHA:

ETIQUETA DEL PACIENTE:

PDQ (Peyromie’s Disease Questionnaire). Version espariola.

Instrucciones:

El objetivo de este cuestionario es identificar cualguier problema que pueda tener con
sus erecciones o durante las relaciones sexuales. Algunas de la preguntas s refieren a
la penetracion durante una relacion sexual, pero otras no.

Conteste por favor a las cuestiones en el espacio dispuesto a tal fin.

Si usted MO ha mantenido relaciones sexuales con penetracion en los ditimos 3 meses,
marque la casilla inferior y NO COMPLETE el resto de este cusstionario.

[0 MO he mantenido relaciones sexuales con penetracion en dlimos 3 meses

Si usted HA MANTENIDO relaciones sexuales con penetracion en los dltimos 3 meses,
marque la casilla inferior y COMPLETE &l resto de este cuestionario.
O 5i, he mantenido relaciones sexuales con penefracion en Ultimos 3 meses

Aproximadamente,_ ; cuantas relaciones sexuales con penetracion ha mantenido en los
litimos 3 meses? Mimero de relaciones

iRecuerda la fecha de la difima vez gque mantuvo relaciones sexuales con penetracion?

N R - i I
Cofmes: slesid icn Awdi do Vakdecla, s
0008 Sanlandar
. Tabhbene: Da2 20 22 20
|Hseer click para escribir ki dirceciha) . A D42 30 37 28

CALIDAD
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Los hombres con Enfermedad de Peyronie pueden experimentar problemas durante las
relaciones sexuales con penetracion.

Las cuestiones que siguen van dirigidas a la severidad de cualquier problema que pueda
usted estar teniendo durante sus relaciones sexuales con penetracian.

Fara cada uno de los problemas mencionados, rodee con un circulo el ndmeno gue mejor
describa come de grave considerd este problema DURANTE LA ULTIMA VEZ QUE
MANTUYO RELACIONES SEXUALES CON PENETRACION

Rodee, por favor, con un circulo un Unico numero por cada cuestion. En caso de no
habker tenido ese problema, rodee con un circulo el nimero 0.

Problema Minguno Leve Moderado Severo Muy severo
21. Preocupacion por
legionar el pene durants 0 1 2 3 4

la penetracion

22. Flexion del pene o
perdida de la ereccion (1] 1 2 3 4
durante la penetracion

Q3. Dificultad para
introducir el pene erecto 0 1 2 3 4
dentro de [a pareja

4, Dificultad con ciertas
posiciones con las que
habitualmente disfrutaba
durante lags relaciones
sexuales con
penetracion

5. Sensacion extrafia
durante ciertas
posiciones con lag que
habitualmente disfrutaba 0 1 2 3 4
durante las relacionss
sexuales Con
penetracion

Q6. Molestias con
ciertas posiciones con
laz gue habitualments
disfrutaba durante las
relaciones sexuales con
penetracion
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Pensando en la Oftima ereccion que ha tenido o la dlitima vez que ha mantenido una
relacion sexual con penetracion, indique por favor el nivel de molestia o dolor que sintio.

Rodee, por favor, con un circulo un Unico numero por cada cuestion. En caso de no
haber sentido dolor ni molestia, rodee con un circulo €l ndmero 0.

Q7. Enlas ULTIMAS 24 HORAS, ; cuanto dolor o molestia ha sentido en su pene cuando

MO estaba en ereccion?

| | 1 | 1 [l | | | | 1
| 1 1 I ¥ I I I 1 I

L]
Q 1 2 e | e 5 & T a =) 10

Mo dolor Dolor o molestia
ni molestia extrama

Q8. Pensando en la ULTIMA VEZ que tuvo una ereccion, ;cuanto dolor o molestia ha
sentido en su pene cuando estaba en ereccion?

| i i i i | |
1 I

1
I i I
0 1 2 3 4 s G 7 3 a 10

-
—
==
-
-
=

Mo dolor Dalor o molestia
ni molestia extrema

Q9. Pensando en la ULTIMA VEZ gque ha mantenido relaciones sexualss con
penetracion, ; cuanto dolor o molestia ha sentido en su pene cuando estaba manteniendo
esta relacion? Por favor, conteste a esta pregunta refiriéndose a la ULTIMA VEZ QUE
MANTUVIERCON RELACIONES.

F—t—

(B 1 2 .1 o 5 &5 ra = 9 10
Mo dolor Dalor o molestia
ni molestia extrema
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Los hombres con Enfermedad de Peyronie pueden tener problemas con la ereccion yio
con la penetracion durante las relaciones sexuales. Estos problemas pueden ser
preccupantes para algunos hombres, pero no sero para otros.

POR FAVOR, MARQUE SOLO UNA CASILLA EN CADA PREGUNTA

Q10. Pensande en la ULTIMA VEZ gue ha fenido una ereccion, jgué grado de
preocupacion le generaba el dolor o molestia que podia sentir en su pene erecto?
Por favor, conteste a esta pregunta refiiéndose a la ULTIMA VEZ QUE TUVO UNA
ERECCION

[0 NO he sentido ningln dolor o molestia — Pase a la preguntfa Q11

El dolor o molestia que sentia me hacia sentir:
Z1 Ninguna preocupacion
O Algo preccupado
T Moderadamente preccupado
1 Bastante preccupado
1 Extremadaments preocupado

Q11. Pensando en la ULTIMA VEZ gue ha mirado a su pene en ereccion, ;queé grado de
preocupacion le generaba el aspecto de su pene?

Z1 Ninguna preocupacion

O Algo preoccupado

T Moderadamente preccupado

1 Bastante preocupado

1 Extremadaments preocupado

@212. Su Enfermedad de Peyronie hace gue las relaciones sexuales con penetracion
sean dificiles o imposibles?

1 Mo — Pase a la pregunita Q14

T 5i— Pase a la pregunta 313,

Q13. Pensando en la ULTIMA VEZ gue ha mantenido o intentado una penetracion
durante la relacion sexual, ; gué grado de preocupacion le generaba su Enfermedad de
Peyronie?

_1 Ninguna preccupacion

O Algo preccupado

1 Moderadamente preccupado

1 Bastante preocupado

1 Extremadamente preocupado
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Q14. ;Esta manteniendo relaciones sexuales con penetracion con MENOS
FRECUEHNCIA que antes, debido a su Enfermedad de Peyronie?

T Mo — Muchas gracias, ha completado ef cuesfionarno.

1 5i— Pase a la pregunta Q15

Q15. ;Qué grado de preoccupacion le genera la disminucion de frecuencia en sus
relaciones sexuales con penetracion?

T Minguna preccupacion

O Algo preocupado

T Moderadaments preccupado

1 Bastante preccupado

1 Extremadamente preocupado

Muchas gracias, ha completado af cusstionario

TFG Grado en Medicina UC 2018/2019
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ANEXO I1l- PROTOCOLO PARA EL EMPLEO CCH EN HUMV (Version Agosto-2017)

PROTOCOLO PARA EL EMPLEO DE LA COLAGENASA DE CLOSTRIDIUM

HISTOLYTICUM PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PEYRONIE

Diagnostico de enfermedad de Peyronie:

Anamnesis dirigida (tiempo de duracion de incurvacion, grado y progresion de
curvatura, ausencia o presencia de dolor, curvatura que dificulta o impide las
relaciones sexuales)

Auto-fotografias en los 3 planos (Test de Kelami). -Las fotografias deberian poder
guedar guardadas en la historia clinica del paciente-.

Cuestionarios dirigidos: Calidad de las erecciones (lIEF-5) y severidad de la
enfermedad de Peyronie (PDQ).

Exploracion fisica (longitud del pene — la medicion se realizara con pene en flaccidez,
estirandolo y midiéndolo en su cara dorsal, contra el pubis, documentandola con el
acuerdo del paciente sobre la medida final-, tamafio y localizacion de la/s placa/s
fibrosa/s, dolor a la exploracion, presencia de fimosis).

Ecografia doppler peneana (opcional)

Tratamientos en la fase estable de la enfermedad de Peyronie:

Inyeccién de la placa fibrosa con Colagenasa de Clostridium Histolyticum.

Técnicas quirdrgicas de plicatura cavernosa.

Técnicas quirargicas de incisidn/excision de placa e injerto cavernoso.

Implante de prétesis peneana asociado a modelado o a alguna de las técnicas
anteriores.

Fundamento teodrico del tratamiento con Colagenasa de Clostridium Histolyticum:

Las Colagenasas purificadas de Clostridium Histolyticum contenidas en el farmaco
(AUX-1 y AUX-1I) inyectadas intralesionalmente en la placa fibrosa provocan una lisis
enzimatica del colageno. Esta reaccion de ablandamiento de la placa, asociada al
modelaje de la misma, puede permitir una correccion de la curvatura peneana.
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Pacientes candidatos a tratamiento con Colagenasa de Clostridium histolyticum:

Pacientes adultos (mayores de 18 afios)

Sexualmente activos

Curvaturas peneanas mayores de 30°, originadas por, al menos, una placa palpable
e identificable.

En fase estable de la Enfermedad de Peyronie (Definida como ausencia de dolor en
la placa ni en el pene, y con incurvacién peneana estable durante, al menos, 12
meses)

Que deseen un tratamiento de su enfermedad

Motivados para colaborar activamente en el tratamiento.

Que entiendan, lean y acepten el Consentimiento Informado.

Contraindicaciones para tratamiento con Colagenasa de Clostridium Histolyticum:

No deseo de tratamiento activo.

Ausencia de colaboracion en el tratamiento, dada la necesidad de manipulacion activa
por parte del paciente.

Deseo de solucién quirdrgica inmediata.

Disfuncion eréctil refractaria a tratamientos meédicos.

Placas fibrosas en posicion ventral o deformidades en reloj de arena que incluyan
placas en esta localizacion, debido al riesgo de lesion uretral con el procedimiento.
Alergia a Colagenasa de Clostridium Histolyticum (o a alguno de los componentes del
producto o su disolvente)

Exposicion previa a la Colagenasa de Clostridium Histolyticum como tratamiento de
la Enfermedad de Dupuytren.

Alteraciones de la coagulacion no corregibles o tratamiento anticoagulante (se debe
retirar el anticoagulante 7 dias previos al tratamiento) o antiagregante (exceptuando
100 mg dia de &cido acetilsalicilico).
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Protocolo de Tratamiento con Colagenasa de Clostridium Histolyticum:

El tratamiento se realiza en ciclos de 2 inyecciones, separadas entre si 1-3 dias.

El tiempo entre ciclos sera de aproximadamente 6 semanas

Numero maximo de ciclos sera 4 (no hay estudios de seguridad con mas de 4 ciclos

de tratamiento)

El dia 1 del ciclo, con anestesia local se administrara una dosis de farmaco en la

placa, y se repetira la inyeccion de 1 a 3 dias.

Tras la 22 inyeccion, se realizard modelado del pene en la consulta.

Tras el modelado, el paciente debe realizar diariamente modelado peneano durante

6 semanas, con el pene en estado flaccido y con ereccion.

Tras cada inyeccién, debe evitarse toda actividad sexual durante las primeras 2

semanas.

Una vez completadas las 6 semanas, se reevalla la situacion clinica, pudiendo

comenzarse un nuevo ciclo de tratamiento.

Se reevaluara la situacion clinica tras los primeros 2 ciclos de tratamiento (4

inyecciones). En este momento, se podran dar 3 situaciones:

A) En caso de mejoria sintomética y correccién completa de la curvatura hasta
hacerla <30° (haciendo, de nuevo, el pene funcional para la actividad sexual), se
valorara, de acuerdo con el paciente, interrumpir en este momento el tratamiento.

B) En caso de mejoria sintomatica parcial, y correccién parcial de la curvatura,
pero sin alcanzar el objetivo de hacerla <30° (o funcional para la actividad sexual),
se le planteard al paciente la posibilidad de continuar el tratamiento hasta
completar los 4 ciclos.

C) En caso de ninguna mejoria sintomatica, sin existir cambios (o con
empeoramiento) en la curvatura inicial, se valorard, de acuerdo con el paciente,
interrumpir en este momento el tratamiento. Esta interrupcion temprana se justifica
por la evidencia actual de que el efecto terapéutico es mayor y mas evidente tras
las primeras inyecciones (primeros 2 ciclos), con lo que, de no presentarse en ese
momento, es poco probable que aparezca con mayor nimero de inyecciones. En
caso de decidir interrumpir el tratamiento con colagenasa, el paciente pasara a ser
candidato a tratamiento quirdrgico, si asi lo desea.

En caso de continuar el tratamiento, tras completar 4 ciclos éste se detendrd, dado

gue no hay estudios de seguridad con mas de 4 ciclos de tratamiento. Si no se ha

producido mejoria, al paciente se le ofrecera tratamiento quirdrgico, acorde con su
grado de curvatura y longitud peneana.

Durante el tratamiento, si el paciente desea interrumpirlo, pasara a ser candidato a

tratamiento quirdrgico, si asi lo desea.
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TREATMENT
CYCLE. 1°
IN-OFFICE /
INJECTION
1-1 DAYS
(1) UP TO
APPROX -
6 WEEKS 4 X
,ﬂLDrvIE TREATMENT CYCLES IN-OFFICE
DAILY PENILE MAY BE IMJECTION
MODELING ADMINISTERED
BY PATIENT

1-3 DAYS

=
IN-OFFICE
PENILE MODELING
PROCEDURE
Seguimiento tras el Tratamiento con Colagenasa de Clostridium Histolyticum:
- Tras la finalizacion de tratamiento, tanto en casos de interrupcién precoz como tras
completar los 2 0 4 ciclos, se debera recoger, de nuevo, la siguiente informacion:
1. Auto-fotografias en los 3 planos (Test de Kelami). -Las fotografias deberian
poder quedar guardadas en la historia clinica del paciente-.
2. Cuestionario de calidad de las erecciones (IIEF-5)
Cuestionario de severidad de la enfermedad de Peyronie (PDQ).

4. Exploracion fisica, incluyendo: longitud del pene — la medicion se realizara con
pene en flaccidez, estirandolo y midiéndolo en su cara dorsal, contra el pubis,
documentandola con el acuerdo del paciente sobre la medida final-, presencia,
tamafio y localizacién de placas fibrosas.

- Se programard una primera visita de seguimiento, a los 6 meses tras la
finalizacion del tratamiento, en la que se recogera, de nuevo:

= Auto-fotografias en los 3 planos (Test de Kelami). -Las fotografias deberian
poder quedar guardadas en la historia clinica del paciente-.

= Cuestionario de calidad de las erecciones (IIEF-5)

= Cuestionario de severidad de la enfermedad de Peyronie (PDQ).

= Exploracion fisica, incluyendo: longitud del pene, presencia, tamafio y
localizacion de placas fibrosas.

- Se programara una Uultima visita de seguimiento, a los 12 meses tras la
finalizacion del tratamiento, en la que se recogera, de nuevo:

w
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1. Auto-fotografias en los 3 planos (Test de Kelami). -Las fotografias deberian
poder quedar guardadas en la historia clinica del paciente-.

2. Cuestionario de calidad de las erecciones (lIEF-5)

Cuestionario de severidad de la enfermedad de Peyronie (PDQ).

4. Exploracién fisica, incluyendo: longitud del pene, presencia, tamafo y
localizacion de placas fibrosas.

w

Técnica de administracion del tratamiento:

El fArmaco se conserva en nevera (entre 2 y 8°C), pero debe dejarse a temperatura
ambiente entre 15 y 60 minutos antes de su administracion.

Debe reconstituirse empleando 0,39 ml de la solucion disolvente administrada, con
una aguja de calibre 26-27G y una jeringa graduada en 0,01ml.

Tras afiadir el disolvente al polvo liofilizado conteniendo las colagenasas, debe
removerse lentamente con movimientos circulares, evitando agitarlo violentamente.
Para la inyeccion se empleara una dosis de 0,25 ml de preparado (equivalente a 0,58
mg de producto), mediante una aguja de calibre 27G de 12-13 mm de longitud, distinta
de la empleada para la reconstitucion, y una jeringa graduada en 0,01 ml. La jeringa
debe venir con la aguja conectada, o tener un sistema de conexién con rosca, tipo
Luer-Lock.

Induccion de blogueo peneano con 10 ml de lidocaina 1-2% (si alergia a anestésicos
locales, valorar anestésicos tépicos). La administracion se realizara con una aguja
fina (25G) y una jeringa graduada, previa preparacion de la zona de inyeccién con
antiséptico topico (betadine o clorhexidina)

Localizacién de la zona objetivo, dentro de la placa, donde inyectaremos el farmaco.
Esta se corresponde con el punto de maxima concavidad durante la ereccion.
Idealmente, este punto debe localizarse con una ereccion y referenciarse con
rotulador quirtrgico (con ereccion artificial en la consulta, o marcado por parte del
paciente en su domicilio). Puede localizarse el punto focal mediante analisis de las
autofotografias, correlacionandolas con la placa dominante palpable.

Preparacion de la zona de inyeccidon con antiséptico topico (betadine o clorhexidina).
Con el pene en estado flaccido, sujetando la placa entre los dedos se realiza la
inyeccion en la zona objetivo dentro de la placa fibrosa. La aguja debe penetrar la
placa lateramente a la altura del punto objetivo, evitando entrar perpendicular. Tras
atravesar la anchura de la placa, se retira la aguja mientras se inyecta el farmaco, de
manera que éste permanezca dentro de la placa. Pueden ser necesarios varios
pinchazos en la placa para administrar por completo la dosis del farmaco, entrando
desde ambas caras laterales del pene.

Tras retirar la aguja, ejercer una presion suave en el punto o puntos de inyeccion,
colocando un vendaje sélo si es necesario.

NOTA: Dada la forma de presentacion del farmaco y su reconstitucion, se pueden
emplear 2 viales para 3 pacientes, ahorrandose un tercer vial. Se intentara agrupar a
los pacientes en ciclos de 3 cada dia, para poder administrar el producto de esta
manera mas econdmica.
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Técnica de modelado del pene en la consulta:

Con guantes puestos y el pene en estado flaccido, se sujeta la placa
aproximadamente a una distancia de 1 cm distal y proximal.

Se aplica traccion para estirar y alargar la placa, realizando flexion opuesta a la
curvatura del pene.

Debe mantenerse la traccion durante 30 segundos. Tras un descanso de 30
segundos, se reanuda la tension, realizando un total de 3 intentos de modelado.

Precauciones y riesgos asociados al uso de Colagenasa de Clostridium Histolyticum:

Riesgo de sangrado activo y formacion de hematomas en el lugar de inyeccion
Riesgo de reaccién alérgica o hipersensibilidad. Es necesario observar a los pacientes
durante 30 minutos tras la administracion, explicarles los signos y sintomas de una
reaccion alérgica, y disponer del material necesario para tratar posibles reacciones.
Riesgo de reacciones de reactividad cruzada con las metaloproteinasas de la matriz
(MMP) humanas enddgenas, lo que podria originar, tedricamente, trastornos
autoinmunes o sindromes musculo-esqueléticos.

Riesgo de inmunogenicidad (desarrollo de anticuerpos frente a la proteina
terapéutica)

Riesgo de rotura del cuerpo cavernoso (fractura de pene). Debe evitarse toda
actividad sexual durante las 2 primeras semanas tras cada inyeccion de tratamiento,
y conocer los signos y sintomas de esta rotura, debiendo buscar tratamiento urgente
en caso de presentarse.

Técnica de modelado del pene por parte del paciente (en flaccidez):

1.

w

Sujetar con una mano la punta del pene y con la otra ejercer una suave presion en la
base el mismo, sujetandola.

Aplicar traccion para estirar el pene en toda su longitud, manteniendo el estiramiento
30 segundos.

Realizar el ejercicio, al menos, 3 veces al dia.

Se le suministrara al paciente informacion por escrito explicando la frecuencia y forma
de realizar este ejercicio.
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Técnica de modelado del pene por parte del paciente (en ereccion):

5.

© 0N

Sujetar con una mano la punta del pene y con la otra ejercer una suave traccion
tratando de doblar el pene en direccidén opuesta a la curvatura generada por la placa.
Esta presion no debe generar dolor ni molestia.

Mantener la traccion durante 30 segundos.

Realizar el ejercicio una vez al dia.

Se le suministrara al paciente informacion por escrito explicando la frecuencia y forma
de realizar este ejercicio
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ANEXO IV- HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

IDENTIFICACION codigo madico Fecha nacimiento Edad
HTA [ HiperCL FUMADOR DE Enf Tej conectivo
10 endoscop UROLD pray 10, PeneDupuytren CIRCUNCISION  FIMOSIE

CAVERIET PARA ESTUDIO DISFUNCION

DIAGHMOSTICO fecha mesas imicio enf FASE ACTIVA actual fase dolor duracidn dolor
IFF5 PDO  palpaplaca M.2 PLACAS tamano LOCALZACION PLACA

LOCAL LOMG LOMNG PENE ESTUDIC CURVATURA TTO

FECHA 2 FASE ACTIWA  TEST KELAMI CAWVERJET DIRECCION GRADDS
CURY DORS CURY LATERAL CUR VENTRAL RELCU AREMA

ECO  CAVERIET ECO ratifica exploracion PLACA M2 TAMARD MAYOR
CALCIFICACION FIEROSITIS CUERPOS CAVER SEPTO INTRACAVERNOSOS AFECTADO
LINFANGUITIE TROMEBEOZS WVENA CENTRAL

GLUC PIATOT P54 LIB TEST TOT

XIAPEX Fecha de inicio M2 ciclos total dosis mejoria tras fim 22cida curyatu fin tho

complicaciones describir

EXITO placa post tamano placa post PACIENTE

resolucion de la desviacion subjetiva

[ESUifS38EE8M Frs POST  PDOPOST  tamafio pene 6M post  Acortamiento  cm acortam
curvatura 6K propuesta tto post  propuesta tto alternativo

[ESURSEESENN: irrs PosT  PDOPOST  tamafio pene 12 M post CURVATURA

ESTABLE TTO ADICIOMNALTRATAMIENTOS POST

o]} Fecha de ig Tiempo hasta 10

Tamaho EM I curvatura EN 10, TP I,

PLICATURA TECHICA PLICATUIRA ESCISION PLACA INICISIOMNPLACA
PARCHE PROTESIS MATERIAL SUTURA M.2 AREAS PLICATURA

TIEMPO IO AMESTESIA SOMDAJE ATE PREIC

DESVIACION RESIDUAL GRADDS RESIDUAL PLICATURA ADICCIHOMNAL

Tipo HOSPITALizacion H HOSP HWVENDAIE ATH POST HBPFM POST

COMPLICACIONES necesidad tto adicional

[PESURSE6SEM irrs POST  PDOPOST  tamaiio pene 6M post  Acortamiento  cm acortam
curvatura §M  propuesta tto post propuesta tto alternativo

PESUESEEEAEm 1FFs POST  PDOPOST  tamaiio pene 6M post  Acortamiento  cm acortam

Curvatura 5K - propuesta tto post propuesta 1o alternativo
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ANEXO V- CLASIFIACION DE CLAVIEN-DINDO DE COMPLICACIONES QUIRUGICAS(41)

CLAVIEN-DINDO GRADING SYSTEM FOR THE CLASSIFICATION OF
SURGICAL COMPLICATIONS

Grades Definition

Grade I: Any deviation from the normal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiological interventions.
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics,
diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also includes wound
infections opened at the bedside.

Grade II: Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade |
complications. Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

Grade llI: Requiring surgical, endoscopic or radiclogical intervention

Grade lll-a: |Intervention not under general anesthesia

Grade lll-b:  |Intervention under general anesthesia

Grade IV: Life-threatening complication (including CHNS complications: brain haemorrhage,
ischaemic stroke, subarachnoid bleeding, but excluding transient ischaemic attacks)
requiring IC/ICL management.

Grade IV-a: | Single organ dysfunction {including dialysis)

Grade IV-b: | Multi-organ dysfunction

Grade /- Death of a patient

Suffix "d" If the patients suffers from a complication at the time of discharge, the suffix “d" (for

‘dizability’) is added to the respective grade of complication. This label indicates the

need for a follow-up to fully evaluate the complication.
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