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RESUMEN

IONTOFORESIS TRANSDERMICA CON DEXAMETASONA Y VERAPAMILO PARA LA ENFERMEDAD DE LA PEYRONIE

Objetivo: Evaluar los efectos de la administracion transdérmica iontoforética de verapamilo y dexametasona en
pacientes con enfermedad de La Peyronie de menos de un ano de evolucion.

Material y métodos: Tratamos a diez pacientes, dos veces a la semana durante seis semanas consecutivas, mediante
un dispositivo Miniphysionizer©. Este sistema genera una corriente de 2 mA durante un ciclo de 20 min, que consigue
la penetracion transdérmica de la medicacion. En cada sesion se administro dexametasona 8 mg y verapamilo 5 mg en
un pequeno deposito autoadhesivo, pegado en la piel del pene, proximo a la placa de fibrosis. Para evaluar la eficacia del
tratamiento, medimos la curvatura por el test de Kelami, y delimitamos el tamano de la placa mediante ecografia penea-
na. Otros parametros, como el dolor, la funcion eréctil y la capacidad para la penetracion vaginal se objetivaron median-
te un cuestionario. Vigilamos efectos secundarios durante el tratamiento.

Resultados: No se evidencio mejoria en la desviacion peneana en ninguno de los pacientes aunque tampoco hubo pro-
gresion de la misma. La consistencia de la placa de fibrosis disminuyé en 5 pacientes, llegando a no ser palpable en 2 de
ellos. Se objetivo disminucién del volumen medido por ecografia en 6. El dolor mejoré en 8 pacientes, llegando a desapa-
recer en 6 de ellos. Un paciente manifesté mejoria de la funcion eréctil al finalizar el tratamiento, mientras que 3 refirie-
ron mejoria en su capacidad para la penetracion y 2 que el tratamiento mejoré su vida sexual en general. No objetivamos
efectos secundarios destacables, excepto un leve y transitorio eritema cutaneo en el lugar de colocacion de los electrodos.

Conclusién: La iontoforesis transdérmica es un tratamiento que parece eficaz para el control del dolor en los estadios
iniciales de la enfermedad de La Peyronie. Su eficacia en la mejoria de la curvatura peneana parece limitada. Son nece-
sarios ensayos clinicos controlados y tal vez revisiéon de sus indicaciones para conseguir efectos clinicos mas relevantes.
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ABSTRACT

TRANSDERMAL IONTOPHORESIS WITH DEXAMETHASONE AND VERAPAMIL FOR PEYRONIE'S DISEASE

Objetives: To evaluate the effects of transdermal iontophoresis with verapamil and dexamethasone in patients with
Peyronie’s disease of less than one year of evolution.

Material and methods: We have treated ten patients twice a week during six consecutive weeks using iontophoresis
with a Miniphysionizer© dispositive. This device generates a 2mA electric current during 20 min which triggers the trans-
dermal penetration of medication. In every session dexamethasone 8 mg and verapamil 5mg were administered inside a
small self-adhesive receptacle on the penile skin overlying the fibrosis plaque. To evaluate the efficacy, penile curvature
was measured by Kelami’s test, while the plaque size was assessed by penile ultrasound. Other parameters like pain, erec-
tile function and ability for vaginal intercourse were recorded using questionnaires. Safety parameters were also assessed
during treatment.

Results: No improvement or progression in penile curvature was evidenced in any of the patients. The hardness of
the plaque was reduced in 5 patients, becoming impalpable in 2 of them. Decrease in plaque volume was observed by
penile ultrasound in 6. Pain improved in 8 patients, disappearing in 6 of them. One patient recovered his erectile func-
tion at the end of the treatment; whereas 3 referred that their ability for intercourse enhanced while 2 reported that treat-
ment improved their sexual life in general. We didn’t record any significantly side effects, except for a transitory and slight
dermal redness on the site of electrode placement.

Conclusions: Transdermal iontophoresis is an effective treatment for pain control in early stages of Peyronie’s disease.
Efficacy in reducing penile curvature seems to be limited. Controlled clinical trials are needed, and perhaps reviewing
indications in order to obtain more relevant clinical effects.

Keywords: Iontophoresis. Peyronie’s disease. Penile induration.
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La enfermedad de La Peyronie consiste en una
nduracién fibrosa de los cuerpos cavernosos
del pene de causa desconocida. La deformidad
peneana adquirida (ya sea curvatura, acuna-
miento, deformidad en reloj de arena o acorta-
miento), es evidente durante la ereccion!.
Habitualmente acompanada de induracion pal-
pable (placa) en el pene con o sin ereccion dolo-
rosal. Se le calcula una prevalencia en torno al
0,4-1% de la poblacién, en aumento desde la
introduccion de farmacos potenciadores de la
ereccion?.

Provoca un conjunto de sintomas fruto de
alteraciones estructurales en los cuerpos caver-
nosos. En la fase inicial es tipica la presencia de
un nodulo o placa palpable, erecciones dolorosas
y/o deformidad peneana con la ereccion.
Sintomas tardios son una placa fibrosa, la esta-
bilizacién de la deformidad durante la ereccion y
la disfuncion eréctil!. La pérdida de elasticidad
en el lugar de la placa provoca desviacién y/o
deformacion en el pene, y puede interferir con la
oclusion venosa responsable de la ereccions.

Mientras que la correccion quirurgica es el
tratamiento de eleccion en la fase final de la
enfermedad y en los casos de mayor deformi-
dad, se han probado una gran variedad de tra-
tamientos meédicos para intentar resolver los
sintomas. La limitaciéon de la medicacion oral
(vitamina E, tamoxifeno, colchicina, aminoben-
zoato potasico, interferon, etc.) por sus efectos
secundarios y/o su escasa respuesta ha obliga-
do a buscar otras vias para la administracion de
medicacion. La difusion transdérmica de medi-
cacion se ha propuesto como alternativa para la
administracion de medicacion en el interior de
la albuginea®. Han sido publicados prometedo-
res estudios sobre su utilidad en la enfermedad
de La Peyronie3-%7,

OBJETIVO

Evaluar los efectos de la administracion
transdérmica iontoforética de dexametasona y
verapamilo en la enfermedad de La Peyronie, res-
pecto a la desviacién, el volumen de la placa, el
dolor con la ereccion, la funcién eréctil y la capa-
cidad para la penetracién en pacientes en la fase
inicial de la enfermedad (menos de un ano de
evolucion).
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MATERIAL Y METODOS

Entre Junio y Noviembre de 2004, se recluta-
ron diez pacientes consecutivos que consultaron
por sintomas compatibles con la enfermedad de La
Peyronie. Fueron informados sobre el tratamiento
y firmaron un consentimiento especifico, disenado
y aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del hospital.

Con edades comprendidas entre 24 a 65 anos
(media de 48). El tiempo desde la presentacion de
la enfermedad fue menor de 3 meses en un pa-
ciente, de 3 a 6 meses en 7, y de 6 a 12 meses en
2. Definian el comienzo como subito 5 pacientes y
gradual el resto. La forma de presentacién mas fre-
cuente fue la triada conjunta de dolor con la erec-
cion, desviacion y la aparicion de una placa palpa-
ble. La localizacién de la placa de fibrosis mas fre-
cuente fue en la regiéon dorsal (n=8), y la desviacion
observada mas frecuente fue también dorsal (n=7).
Solo 3 pacientes referian un traumatismo peneano
previo. Encontramos un paciente con el antece-
dente de enfermedad de La Peyronie en su familia
y dos presentaban ademas signos de enfermedad
de Dupuytren.

Ningun paciente habia recibido tratamiento
antes de comenzar con las sesiones de iontofore-
sis. Se analizaron los antecedentes personales de
los pacientes en busca de criterios de exclusion
(tratamiento reciente y/o alergia a antagonistas
del calcio o corticoides, presencia de disfuncion
eréctil de otra etiologia, portador de marcapasos),
datos sobre el inicio de la enfermedad y sintomas
observados. No se encontraron antecedentes uro-
logicos de interés.

Fueron tratados dos veces a la semana duran-
te seis semanas consecutivas. El tratamiento
consistié en la administracion de la medicacion
(dexametasona 8 mg y verapamilo 5 mg) dentro
de un deposito autoadhesivo desechable (anodo)
(Fig. 1), pegado a la piel del pene sobre la placa
de fibrosis. El depésito se conecta a un dispositi-
vo EMDA (electromotive drug administration)
Miniphysionizer© (modelo MP 2.0, Physion, Italy)
(Fig. 2). El sistema tiene a su vez un electrodo
dispersivo (catodo), que una vez humedecido y
aplicado en la piel del paciente (muslo o hipogas-
trio), cierra el circuito (Fig. 3). El sistema EMDA
Miniphysionizer©, genera una corriente de 2mA
con 2500 Hz. durante un ciclo de 20 min.
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FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3

Se obtuvieron datos objetivos antes de comen-
zar el tratamiento, asi como al mes y a los seis
meses una vez concluido este. El tamano de la
placa se evalué mediante ecografia peneana, la
desviaciéon mediante el test de Kelami® (autofoto-
grafias en tres planos en ereccién completa o tras
administracion de IIC de PGE2 20 mg). La consis-
tencia y localizacién mediante exploracion fisica.
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La funcién eréctil a través de los items 1 a5y 15
del “International Index of Erectile Function”
(IEF)°. El dolor y la afectacion sobre la vida
sexual en general se objetivaron mediante un
cuestionario.

Durante el tratamiento se vigilaron efectos se-
cundarios y se monitorizé la tensién arterial. To-
dos los pacientes completaron las doce sesiones
programadas.

RESULTADOS

No se evidenciaron cambios en la evolucion de
la enfermedad en las dos revisiones realizadas (al
mes y a los seis meses de finalizar el tratamien-
to). La placa se etiquet6 como fibrosa (n=6) o elas-
tica (n=4) al inicio del tratamiento. Disminuyendo
de consistencia en 5 pacientes (3 previamente
fibrosa y 2 previamente elastica), llegando a no
ser palpable en 2 de ellos. Se objetivo reduccion
del volumen medido por ecografia de la placa en
6 pacientes (Tabla 1).

La desviacion objetivada por el test de Kelami®
antes del tratamiento, se clasifico en <302 (n=5),
de 30-60° (n=5) y >60° (n=0). Al finalizar no se
evidencié6 mejoria en la desviacion en ningun
paciente, aunque tampoco hubo progresion en la
misma.

El dolor mejor6 en 8 pacientes, llegando a
desaparecer en 6 de ellos, lo que en la mayoria
ocurrio antes de completar la mitad del trata-
miento.

Un paciente manifesté mejoria de la funcion
eréctil al finalizar el tratamiento, 4 pacientes refi-
rieron mejoria de la capacidad de penetracion y 6
que habia mejorado en general su vida sexual
(Tabla 2).

Realizamos una encuesta sobre satisfaccion al
finalizar el protocolo; 7 pacientes se mostraron
satisfechos con los resultados obtenidos, 2 ni sa-
tisfechos ni insatisfechos y 1 insatisfecho.

No objetivamos efectos secundarios destaca-
bles ni repercusion aparente sobre la tensién
arterial. La administracion del ciclo resulto
indolora. Como tnico dato llamativo, encontra-
mos un leve y transitorio eritema cutaneo en el
lugar de colocacion de los electrodos, que apa-
recia de forma constante al finalizar cada ciclo
de tratamiento. Ningun paciente abandonoé el
estudio.
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Tabla 1
Desviacion Placa Volumen placa Dolor
(mm3) Consistencia placa Kelami Ereccion
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
1 Dorsal Proximal 189 98 Fibrosa Elastica <30° <30° Leve Ausente
2  Dorsal Proximal 276 86 Elastica Elastica <30° <30° Moderado Leve
3 Lateral Medio 297 90 Fibrosa Elastica 30-60° 30-60° Moderado Ausente
4 Lateral Distal 242 140 Elastica Elastica 30-60° 30-60° Moderado Ausente
5 Dorsal Proximal 144 140 Fibrosa Fibrosa 30-60° 30-60° Leve Ausente
6 Lateral Distal 570 144 Elastica  No palpable <30° <30° Leve Ausente
7  Dorsal Distal 80 77 Fibrosa Elastica <30° <30° Moderado Moderado
8 Dorsal Proximal 98 97 Fibrosa Fibrosa 30-60° 30-60¢ Leve Ausente
9 Dorsal Medio 249 89 Elastica No palpable 30-60° 30-60° Severo Leve
10 Dorsal Medio 196 200 Fibrosa Fibrosa <30° <30° Leve Leve

Desviacion; objetivada mediante test de Kelami. Placa; localizacién segiin proximal/medio/distal. Volumen placa; medido mediante ECO
peneana. Consistencia placa; fibrosa/elastica. Kelami; grado de desviacion, clasificado segtin <30°/30-60°/>60°. Dolor ereccién; dolor expre-
sado por los pacientes sobre escala analogica (0 a 10) y estratificado (Ausente; O, Leve; 1 a 3, Moderado; 4 a 7, Severo; 8 a 10).

Tabla 2
Funcion eréctil Capacidad Mejoria
penetracion vida
sexual

Pre Post Pre Post Post
1 17-25 17-25 Posible No Mejoria Si
2 >25 >25 Dificil Mejoria Si
3 17-25 17-25 Dificil No Mejoria No
4 11-16 11-16 Dificil No Mejoria No
5 17-25 17-25 Dificil No Mejoria No
6 17-25 >25 Posible Mejoria Si
7 17-25 17-25 Dificil No Mejoria Si
8 >25 >25 Posible Mejoria Si
9 >25 >25 Dificil Mejoria No
10 17-25 17-25 Dificil No mejoria Si

Funcion eréctil; evaluada mediante los items 1 a 5y 15 del IIEF (9)

DISCUSION

La fisiopatologia y el curso de la enfermedad
de La Peyronie siguen sin conocerse por comple-
to36. Se ha demostrado mejoria espontanea entre
un 7 y un 29% de los pacientes®. En su origen se
supone una cicatrizacion aberrante en un indivi-
duo susceptible, junto con un traumatismo con
el pene erecto, que provoca una delaminacion o
sangrado bajo la tunica albugineal!. Se ha rela-
cionado con otras patologias como la enfermedad
de Dupuytren, la contractura de la fascia plantar,
la timpanoesclerosis, la instrumentacién uretral,
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la diabetes, gota, o la enfermedad de Paget, asi
como con el uso de f3-bloqueantes o fenitoina!-2.
La edad media de aparicion es de 53 anos!2.

En conjunto, los tratamientos médicos para la
enfermedad de Peyronie no garantizan su resolu-
cion, especialmente de la deformidad peneanal.
Entre la medicacion oral y la cirugia, se han
investigado otros métodos para administrar
medicacion al interior de la placa de fibrosis.

El uso de cremas tépicas resulta ineficaz, pues
no consiguen que el farmaco difunda a la albugi-
neal®, La inyeccion intraplaca de sustancias (vera-
pamilo!!, corticoides!?, colagenasal'3, orgoteinal4,
interferon!516, S-amoniopropionitrilo!?, etc.) se ha
demostrado parcialmente eficaz. Con el importan-
te inconveniente de resultar muy doloroso, en cier-
ta manera invasivo, asi como técnicamente dificil,
al tratar de inyectar sustancias en el interior del
duro tejido de la placa®. También se han probado
en un intento de fragmentar la placa, fuentes de
energia alternativas, como la radioterapial® o la
litotricial®, con resultados dispares.

La iontoforesis transdérmica es un método
para la administracion de medicacion de forma
no invasiva, utilizada en varios campos de la
medicina (antiinflamatorios y analgésicos en
patologia articular, insulina para pacientes dia-
béticos...)2. Se ha demostrado eficaz para la difu-
sion de medicacion en el interior de la albuginea®.
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Su principio fundamental consiste, en utilizar
energia en forma de corriente eléctrica de baja
amplitud, para conducir moléculas cargadas posi-
tivamente en el tejido subyacente?. Se considera
indoloro, seguro y efectivo®57. La combinacion de
farmacos resulta mas eficaz que la monoterapia
para el tratamiento de la enfermedad de La
Peyronie3. Se ha probado a administrar dexameta-
sona, verapamilo y lidocaina en diferentes pautas.
La mas utilizada es la combinacién de verapamilo
(por su actividad inhibitoria de la secrecion y sin-
tesis de matriz extracelular que provoca reduccion
del colageno, glucosaminoglicanos y anti-factor 3
de crecimiento transformante) y dexametasona
(por sus propiedades anti-inflamatorias). El uso de
la lidocaina se recomienda en situaciones con pla-
cas especialmente dolorosas®%7,

En la enfermedad de La Peyronie, el dolor aso-
ciado a la ereccion habitualmente remite con el
tiempo!2. Suele ser persistente durante la fase
inflamatoria, y aunque habitualmente no es seve-
ro puede interferir con la funcion sexual. Con la
iontoforesis se ha reportado mejoria en el 96-
100% de los casos®57. En nuestra experiencia el
dolor mejor6 hasta en 8 pacientes, haciéndolo
ademas antes de completar la primera mitad del
tratamiento. Parece por tanto que el dolor es un
sintoma que puede mejorar con este tratamiento
cuando se administra de forma precoz.

En los estudios revisados, destaca la mejoria
en la curvatura en un rango entre el 37%3 y
88%7. Estos datos chocan con los que hemos
observado, donde no objetivamos mejoria en nin-
gun paciente. Se han comunicado disminucion
del volumen de la placa entre el 53%° y el 58-
100%°8 de los pacientes. En nuestra serie la placa
se redujo en 6 de los 10 pacientes.

La funcion eréctil mejoré entre el 39%°3 y el
88%7. Nosotros lo observamos en uno de los diez
pacientes que tratamos. La actividad sexual en
general también mejoro entre el 44%?3, el 73%°,
nuestro porcentaje se encuentra en el 60%. La
mayoria de los pacientes con motivo de la dismi-
nucion del dolor con la ereccion.

Respecto a los efectos secundarios encontra-
dos fueron similares a los comunicados en la lite-
ratura y se limitaron a un eritema leve en el lugar
de contacto de los electrodos con la piel387.

Los resultados enunciados fueron reevaluados
a los seis meses de terminar el tratamiento sin
encontrar cambios en la actividad de la enferme-
dad. Nos llama la atencién cémo si observando
una reduccion de la placa en 6 pacientes, no
encontraramos mejoria significativa en la erec-
cion, y ningun cambio en la curvatura.
Desconocemos el motivo por el que aparece esta
discrepancia entre la literatura publicada y nues-
tro estudio (Tabla 3).

Tabla 3
n Tratamiento Dolor Curvatura Potencia Placa
Verapamilo 80% 0% 10% 60%
H.G.U.G.M. 10 Dexametasona
Orgoteina 100% 62% 84% 79%
Montorsi 40 Dexametasona
J Androl 2000 Lidocaina
Verapamilo 100% 88% 88% 90%
25 Dexametasona
Rield Verapamilo 96% 37% 39% 53%
J Urol 2000 100 Dexametasona
(lidocaina)
Di Stasi 49 Verapamilo 96% 84% 59% 82%
BJU Int 2003 Dexametasona
Di Stasi 37 Verapamilo 96% 57% 51% 100%
J Urol 2004 Dexametasona
36 Lidocaina temporal 11% 11% 58%

Comparacion de los resultados obtenidos con los encontrados en la literatura: Montorsi (J Androl 2000)%; estudio doble ciego, controlado
con placebo y parcialmente cruzado. Rield (J Urol 2000)3; estudio no controlado. Di Stasi (BJU Int 2003)%; estudio no controlado. Di Stasi

(J Urol 2004)5; estudio controlado.
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Solamente la realizacion de estudios controla-
dos y el seguimiento a largo plazo, seran capaces
de demostrar si la iontoforesis es capaz de frenar
la evolucién de la enfermedad, reduciendo la
necesidad de cirugia.

CONCLUSIONES

La iontoforesis transdérmica es un tratamien-
to seguro y no invasivo, que parece eficaz para el
control del dolor en los estadios iniciales de la
enfermedad de La Peyronie. Su eficacia en la
mejoria de la curvatura peneana parece limitada.

En nuestra experiencia, realizada en un grupo
pequeno de pacientes y sin grupo de control,
creemos que se precisan de mas ensayos contro-
lados para comprobar si los efectos encontrados
en la reduccion del volumen de la placa se corres-
ponden con mejorias en la curvatura peneana, y
para confirmar que la mejoria en el control del
dolor, y la funcién sexual se mantienen en el
tiempo. Ensayos controlados podrian a su vez
ayudar a establecer la pauta de tratamiento mas
adecuada para estos pacientes.
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