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Objetivo: Revisar de manera retrospectiva la respuesta de pacientes con enfermedad de
Peyronie (EP) tratados con colchicina como monoterapia (CM) o combinada con vitamina E
(CVE).
Material y métodos: Evaluamos 100 pacientes con EP. La CM por via oral en dosis de 1,5 mg/
dia fue recibida por 59 pacientes, y la CVE en dosis de 1,5/800 mg/dia fue recibida por 41
pacientes. La respuesta fue definida de la siguiente manera: respuesta buena, cuando al
menos 2 de las siguientes condiciones fueron alcanzadas: disminucién/estabilizacién de la
curvatura y/o tamafio de la placa y/o alivio del dolor; respuesta parcial, cuando se alcanzé al
menos una de las condiciones anteriores. Asi como ausencia de respuesta o empeoramiento.
No hubo diferencias significativas en los grupos.
Resultados: Hubo buena respuesta en el 39 y el 41% de los pacientes del grupo CM y CVE,
respectivamente. Mejora por variable: tamafio de la placa en el 36 vs. el 29%, alivio del dolor
en el 45 vs. el 57%, curvatura en el 32 vs. el 33% en los grupos CM y CVE, respectivamente.
Ninguna de estas diferencias fue estadisticamente significativa.
Conclusiones: La CVE no demostr6 diferencias estadisticamente significativas en la eficacia del
alivio del dolor, curvatura y tamafio/consistencia de la placa vs. el grupo control. Sin embargo,
existe ligera evidencia de un efecto prondstico positivo en el tratamiento conservador de la EP
si hay antecedente de tratamiento previo fallido, que fue estadisticamente significativo en el
grupo CVE, fomentando la teoria del tratamiento combinado. Un estudio aleatorizado, doble
ciego controlado con placebo debe realizarse para confirmar estos resultados.
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Conservative treatment of Peyronie’s disease: Colchicine vs. colchicine plus
vitamin E
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*Autor para correspondencia.

Objective: To retrospectively review the response of patients with Peyronie’s disease (PD)
treated with colchicine as monotherapy and colchicine plus Vitamin E.

Material and methods: We evaluated 100 men with PD. A dose of 1.5mg/day oral Colchicine
as monotherapy (CCM) was given to 59 patients and 1.5/800 mg/day oral Colchicine/Vitamin
E (CCVE) to 41. Response was categorized as follows: Good response, when at least 2 of the
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Drug therapy
Penile curvature

following conditions were achieved: Decrease/stabilization of curvature and/or plaque and/
or pain relief. Partial response if one of the former conditions were observed. No response
and worsening. No statistical differences between groups were found.
Results: Good response was observed in 39% vs 41% in the CCM and CCVE groups
respectively. When looking at each variable, we observed improvement on the plaque’s size
in 36 vs 29%, pain relief in 46 vs 57% and curvature 32 vs 33% in the CCM and CCVE
respectively. None of these differences were statistically significant.
Conclusion: Oral conservative treatment with CCVE failed to show statistically significant
differences in efficacy in pain relief, penile curvature or plaque size against CCM in this
study. However, there is slight evidence of a positive prognostic effect on the conservative
treatment when history of previous unsuccessful PD treatment was recorded, this was
statistically significant in the CCVE group, supporting the theory of a combined treatment.
A randomized double blind placebo controlled study with a sample size calculation should
be performed to confirm our results.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad de Peyronie (EP), nombrada asi en referencia al
médico francés Francois de la Peyronie en 1743%, es la causa
mas frecuente de curvatura peneana adquirida®. Es una
alteracién benigna que regularmente se caracteriza por la
formacién de una placa fibrosa de tejido con o sin curvatura
durante la ereccién. Puede asociarse a disfuncién eréctil,
dolor durante la ereccién e incluso puede haber dificultad en
la penetracién como resultado de la curvatura®. La curvatura
peneana, con o sin los demds sintomas, puede resultar en
problemas severos relacionados con la ejecucién del acto
sexual asi como en problemas psicolégicos®.

La EP tiene una fase inicial en la que los cambios son
continuos en la formacién de la placa y estos pueden durar
hasta 18 meses. Durante este periodo, los pacientes pueden
referir dolor en la ereccién, mejora, empeoramiento o
estabilizacién de la deformidad peneana®. Algunos trata-
mientos han sido usados con el objeto de impactar la historia
natural de la enfermedad. Estos tratamientos han reportado
diferentes tasas de respuesta®. El uso de la colchicina en el
tratamiento de la EP fue descrita por Akkus et al® y su eficacia
en combinacién con la vitamina E fue descrita recientemente
en un estudio prospectivo y aleatorizado?.

El objetivo de este estudio es revisar dos series de pacientes
que recibieron colchicina como monoterapia (CM) o en
asociacién con vitamina E (CVE) para tratar la EP.

Material y métodos
Pacientes

Revisamos los expedientes médicos de 162 pacientes con EP
que fueron evaluados y tratados con CM o CVE en nuestra
institucién entre 1994 y 2008. Sesenta y dos pacientes tenian
datos inconsistentes, ausentes y/o se perdieron en el
seguimiento, por lo que fueron excluidos de esta revision.
El andlisis final incluyé 100 pacientes que fueron divididos en
2 grupos: 59 pacientes que recibieron CM por via oral y 41
pacientes que recibieron CVE. Dieciséis (27%) y 12 (29%) de los

pacientes en los grupos CM y CVE, respectivamente, recibie-
ron algin tratamiento oral previamente iniciado en alguna
otra institucién sin resultados favorables. Ambos grupos
fueron divididos en 2 subgrupos en base al tiempo de inicio
de la enfermedad: inferior o igual a 6 meses y superior a
6 meses. Dentro de las caracteristicas de ambos grupos, solo
la edad resultd con diferencia estadisticamente significativa,
como se muestra en la tabla 1. Cuatro (7%) y 2 (5%) de los
pacientes eran diabéticos, 7 (11%) y 7 (17%) eran hipertensos
en los grupos CM y CVE, respectivamente.

Tratamiento

El grupo CM recibié 1,5mg/dia de colchicina por via oral
durante el periodo de 1994 a 2004. El grupo CVE recibié 1,5mg
de colchicina y 800mg de vitamina E por via oral durante el
periodo de 2005 a 2008. La dosis de colchicina fue disminuida
a 1 mg/dia en caso de efectos colaterales. El periodo de tiempo
que recibieron el tratamiento fue 7 (DE: 6) y 6 meses (DE: 4) en
los grupos CM y CVE, respectivamente (valor de p=0,51).

Evaluacién

Si las pruebas de funcién hepética (PFH) y la funcién renal
eran normales se iniciaba el tratamiento. Las visitas de
control fueron realizadas a la 4.2 y 12.2 semana y posterior-
mente cada 3 meses. La monitorizacion de las PFH, la funcién
renal y los efectos colaterales fueron evaluados en cada visita
de control. El angulo de la curvatura fue evaluado subjetiva-
mente y la mejora o el empeoramiento fueron registrados de
acuerdo a la percepcion del paciente. El tamafio de la placa
fue medido de manera sistemética durante el examen fisico
con una cinta de medir en la primera visita y en las visitas de
control subsiguientes. En caso de que el paciente se quejase
de dolor, este sintoma fue registrado en la primera visita y fue
sistematicamente evaluado en las visitas de control. El éxito
en el tratamiento fue definido de acuerdo a los siguientes
criterios: buena respuesta, cuando al menos 2 de las siguientes
condiciones estaban presentes: disminucién o estabilizacién
de la curvatura, disminucién o estabilizacién de la placa,
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de ambos grupos y subgrupos

CM, n (%) CVE, n (%) valor de p

Caracteristicas generales

Media de edad (DE) 56 (8) 50 (11) 0,002%*

Fumadores 7 (12) 4(9) 1,00°

Tratamiento previo fallido para la EP 16 (27) 12 (29) 0,82°¢

Tiempo (meses) del inicio de la EP antes de recibir tratamiento en nuestra 19 (36) 12 (10) 0,82°

institucién, media (DE)

Tamano promedio de la placa (cm), media (DE) 2,26 (2,29) 2,19 (1,37) 0,72%

Dolor 24 (41) 23 (54) 0,12°

Curvatura 56 (93) 36 (88) 0,19°

Seguimiento (meses), media (DE) 6 (4,4) 7 (5,7) 0,51¢
Pacientes con enfermedad de Peyronie <6 meses (CM, n=26; CVE, n=17)

Edad, media (DE) 54 (6,8) 48 (9,9) 0,01%*

Fumadores 2 (8) 1 (6) 1,00°

Tratamiento previo fallido para la EP 6 (23) 4 (23) 1,00°

Tiempo (meses) del inicio de la EP antes de recibir tratamiento en nuestra 3,5 (1,8) 4(2) 0,34%

institucién, media (DE)

Tamafo promedio de la placa (cm), media (DE) 2,39 (1,39) 1,66 (1,31) 0,08¢

Dolor 12 (52) 11 (65) 0,34°

Curvatura 23 (88) 14 (82) 0,66°
Pacientes con enfermedad de Peyronie >6 meses (CM, n=33; CVE, n=24)

Media de edad (DE) 58 (9,1) 52 (10,4) 0,03%*

Fumadores 5 (15) 3 (13) 1,00°

Tratamiento previo fallido para la EP 10 (30) 8 (33) 1,00°

Tiempo (meses) del inicio de la EP antes de recibir tratamiento en nuestra 32 (35,2) 18 (9,4) 0,57¢
institucion, media (DE)

Tamano promedio de la placa (cm), media (DE) 2,16 (1,21) 2,55 (1,31) 0,272

Dolor 12 (37) 12 (50) 0,41°

Curvatura 33 (100) 22 (92) 0,17°

CM: colchicina como monoterapia; CVE: colchicina+vitamina E; DE: desviacion estandar; EP: enfermedad de Peyronie.

* Estadisticamente significativo.
2 Prueba t de Student.

® Prueba exacta de Fisher.

€ Prueba de Mann-Whitney.

alivio del dolor; respuesta parcial si una de las condiciones
anteriores fue alcanzada; sin respuesta si no existié ningin
cambio, y empeoramiento, cuando por lo menos una de las
variables estudiadas empeord.

Analisis estadistico

Se realizd con el programa MedCalc versién 11.1.1
(http://www.medcalc.be) y el programa SPSS versién 16. La
prueba t de Student se us6 para comparar medias cuando los
datos estaban distribuidos normalmente, y la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney en caso contrario. Los andlisis
de frecuencia fueron realizados con la prueba exacta de
Fisher. Se realiz6é una regresién logistica multiple evaluando
la presencia/ausencia de buena respuesta como variable
dependiente (binomial) e introduciendo en el modelo las
siguientes variables independientes: tratamiento (CM y CVE),
tamario de la placa, tratamiento fallido previamente y tiempo
de inicio de la enfermedad dicotomizada (mayor o menor de
6 meses). El andlisis fue efectuado con el método «Enter».
Previo a escoger este modelo de regresién logistica se revisd
para interacciones y variables de confusién, como edad,

tabaquismo, etc. Se cumplieron los requisitos para la
utilizacién de la regresién logistica. El valor de p<0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

Se observd buena respuesta en 23 (39%) vs. 16 (40%) de los
pacientes en los grupos CM y CVE, respectivamente. Al
observar cada variable constatamos que hubo mejora en el
tamafio/consistencia de la placa en 21 (36%) vs. 12 (29%)
pacientes, alivio del dolor en 11 (46%) vs. 13 (57%) pacientes y
mejora en la curvatura en 18 (32%) vs. 12 (33%) de los
pacientes del grupo CM y CVE, respectivamente. Sin embargo,
ninguna de estas diferencias fue estadisticamente significa-
tiva, como se observa en la tabla 2. De manera interesante, al
observar la respuesta en cada una de las variables de acuerdo
con los subgrupos se observaron diferencias mas amplias a
favor del grupo CVE vs. el grupo CM. Sin embargo, tampoco
estas diferencias lograron ser estadisticamente significativas,
como se observa en la tabla 3. Al analizar el modelo de
regresiéon logistica multiple ninguna de las variables
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evaluadas resulté estadisticamente significativa; solo se pudo
observar ligera evidencia en el efecto del antecedente de
haber sido tratado sin éxito (valor de p=0,050) previo a iniciar

Tabla 2 - Tasas de respuesta en los grupos sobre la base
de la respuesta en general y en lo particular (placa,

curvatura, dolor)

CM, n CVE, n Valor de
(%) (%) P

Respuesta

Buena 23 (39) 16 (40) 1,00

Parcial 14 (24) 11 (27) 0,81

Sin cambios 18 (31) 14 (34) 0,82

Empeora 4 (7) 0 (0) 0,14
Efectos colaterales 12 (20) 12 (29) 0,34
Necesitaron 9 (15) 5 (12) 0,77
cirugia
Placa

Mejord 21 (36) 12 (29) 0,52

Estabilizé 34 (58) 29 (71) 0,21

Empeor6 4(7) 0 (0) 0,14
Dolor (CM, n=24; CVE, n=23)

Mejoré 11 (46) 13 (57) 0,56
Curvatura (CM, n=>56; CVE, n=36)

Mejoré 18 (32) 12 (33) 1,00

Estabiliz6 34 (61) 24 (67) 0,65

Empeor6 4(7) 0 (0) 0,15

CM: colchicina como monoterapia; CVE: colchicina+vitamina E.

el tratamiento en nuestra institucién, como se observa en la
tabla 4. Este efecto resultd ser estadisticamente significativo
en el grupo CVE, como se observa en la tabla 5. No
hubo correlacién entre enfermedades concomitantes
y la tasa de respuesta (datos no mostrados). No hubo
diferencias entre los grupos y subgrupos en relacién con
la frecuencia de efectos colaterales (alteraciones de las
PFH y alteraciones gastrointestinales), de los cuales el
mas frecuente fue la diarrea. Ninguno de los pacientes
abdicé al tratamiento a causa de esto, ya que la dosis
fue disminuida como se refirié anteriormente, lo cual
conllevé la desaparicién de los sintomas o la disminucién/
tolerancia de estos.

Discusion

La patofisiologia de la EP continida siendo poco entendida y es
considerada como multifactorial®. La hipétesis més comen-
tada es aquella en la que existe cicatrizacién anormal
secundaria a algin traumatismo peneano’®. El factor de
crecimiento transformador p ha mostrado ser, en cultivos
celulares y en modelos animales, un mediador profibrético
importante en la formacién de la placa®”.

La vitamina E, por sus efectos antioxidantes y antifibréticos,
es comUnmente usada para tratar la EP a partir de que Scotty
Scardino reportaron su beneficio'®'?. Muchos clinicos la
consideran como un farmaco barato y virtualmente inocuo.
Sin embargo, la monoterapia con vitamina E no ha mostrado
tener efecto alguno cuando fue comparada con placebo'**3,
La colchicina es un agente antimicrotibulo que inhibe la

Tabla 3 - Tasa de respuesta sobre la base de los subgrupos, de acuerdo con el inicio de la enfermedad de Peyronie

Inicio de la EP <6 meses antes de iniciar el

Inicio de la EP >6 meses antes de iniciar el

tratamiento tratamiento
CM, n (%) CVE, n (%) Valor de p CM, n (%) CVE, n (%) Valor de p

Respuesta

Buena 12 (46) 7 (41) 0,76 11 (33) 9 (38) 0,78

Parcial 5 (19) 5 (29) 0,48 9 (27) 6 (25) 1,00

Sin cambios 6 (23) 5 (29) 0,72 12 (36) 9 (38) 1,00

Empeora 3 (12) 0 (0) 0,26 1(3) 0 (0) 1,00
Efectos colaterales 7 (27) 7 (41) 0,50 7 (21) 5 (21) 1,00
Necesitaron cirugia 2 (8) 1(6) 1,00 7 (21) 4 (17) 0,74
Placa

Mejord 11 (42) 11 (65) 0,21 10 (30) 6 (25) 0,76

Estabilizé 13 (50) 6 (35) 0,36 21 (62) 18 (75) 0,40

Empeor6 2 (8) 0 (0) 0,51 2 (6) 0 (0) 0,50
Dolor n=12, n (%) n=11, n (%) n=12, n (%) n=12, n (%)

Mejoré 6 (50) 8 (73) 0,40 5 (42) 6 (50) 1,00
Curvatura n=23, n (%) n=14, n (%) n=33, n (%) n=22, n (%)

Mejord 10 (43) 6 (43) 1,00 8 (24) 6 (27) 1,00

Estabiliz6 11 (48) 8 (57) 0,73 23 (70) 16 (72) 1,00

Empeor6 2 (9) 0 (0) 0,51 2 (6) 0 (0) 0,51

CM: colchicina como monoterapia; CVE: colchicina+vitamina E; EP: enfermedad de Peyronie.
Grupo con inicio de la EP <6 meses: CM, n=26; CVE, n=17. Grupo con inicio de la EP >6 meses: CM, n=33; CVE, n=24.
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Tabla 4 - Regresién logistica multiple

Variable Coeficiente Error Valor Razén de Intervalo de confianza del
estandar de p momios 95%

Tiempo con EP antes de recibir 0,495 0,430 0,249 1,641 0,707-3,809

tratamiento

Tratamiento (CM, CVE) 0,023 0,430 0,958 1,023 0,440-2,380

Tamarfio de la placa 0,166 0,162 0,305 1,181 0,859-1,624

Historia de tratamiento previo 0,911 0,466 0,050 2,488 0,999-6,196

fallido

Constante —1,318

CM: colchicina como monoterapia; CVE: colchicina+vitamina E; EP: enfermedad de Peyronie.

Tabla 5 - Tasa de respuesta en relacién con el antecedente de tratamiento fallido o sin antecedente de tratamiento fallido

Buena respuesta NTPF, n (%) TPF, n (%) Valor de p
CM Ausente 27 (63) 9 (56) 0,76
Presente 16 (37) 7 (44)
CVE Ausente 21 (72) 4 (33) 0,03*
Presente 8 (28) 8 (67)

CM: colchicina como monoterapia; colchicina+vitamina E; NTPF: sin tratamiento previo fallido; TPF: tratamiento previo fallido.

* Estadisticamente significativo.

secrecién de coldgeno de los fibroblastos' y ha sido usada en
el tratamiento de la EP°. El-Sakka et al° evaluaron el efecto de
la colchicina en un modelo animal de EP. Las ratas tratadas
con colchicina mostraron menores depdsitos de coldgeno y
menor fragmentacién de fibras elasticas. Este estudio mostrd
claramente que la administracién de colchicina podia regular
negativamente la expresién del factor de crecimiento trans-
formador B. Akkus et al® realizaron un ensayo clinico
mostrando que la colchicina podria tener un efecto positivo
en el tratamiento de la EP. Sin embargo, estos hallazgos tan
prometedores no han podido ser reproducidos en un ensayo
clinico aleatorizado reciente, en donde no se encontrd
beneficio en el brazo de la colchicina®™.

A pesar de los resultados negativos de la vitamina E y de la
CM, un estudio reciente mostré que el farmaco mas
frecuentemente prescrito por urdlogos americanos en el
tratamiento de la EP es la vitamina E, y el tercero es la
colchicina’®. Existen reportes que muestran que la combina-
cién de estos dos farmacos podria traer algin beneficio en el
tratamiento conservador de la EP>*. Prieto-Castro et al” en un
pequeiio ensayo clinico aleatorizado evaluaron pacientes
con EP cuyo inicio de la enfermedad era inferior a los
6 meses. En este estudio, el 91% de los pacientes mostraron
alivio del dolor en comparacién con el 73% de nuestro
estudio, en pacientes con caracteristicas similares. Sin
embargo, no pudimos encontrar diferencias significativas
en relacién con el grupo control en nuestro estudio, proba-
blemente por el tamafio de la muestra. Observamos un
posible efecto positivo en el efecto de la placa y el dolor en
el grupo CVE cuando la enfermedad tenia menos de 6 meses
de haber iniciado. Esto fue observado también por Kadioglu

et al’®, aunque tampoco con diferencias estadisticamente

significativas.

Otras opciones terapéuticas que se administran por via oral
en el tratamiento conservador de la EP ya han sido descritas,
tales como el paraeminobenzoato de potasio (Potaba®), la
L-carnitina, el tamoxifeno, el propéleo, etc. Weidner et al*° en
un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo
encontraron que el paraeminobenzoato de potasio tuvo una
respuesta del 74,3% en comparacién con el 50% del placebo
(p=0,016). Estos autores sugirieron que este fadrmaco admi-
nistrado por via oral podria estabilizar y prevenir la progre-
sién de la curvatura peneana.

La principal debilidad de este estudio es la falta de
objetividad en la medicién de las curvaturas peneanas, la
falta de una escala anéloga visual para la evaluacién del dolor
y la falta de ultrasonido en la evaluacién de la placa. Sin
embargo, la percepcién y las quejas del paciente son la
principal razén por la que este acude en busca de atencién
médica y la mejora clinica es el Ginico valor apreciado por los
pacientes. Como dato adicional, y aunque no fue parte de los
objetivos de este estudio, los pacientes que reportaron mejora
en sus curvaturas, mejoraron la ejecucion del acto sexual.
Consideramos que es clinicamente irrelevante si la curvatura
del pene mejora de 90 a 65 grados si la penetracién vaginal
estd imposibilitada. Podrian existir dificultades en la inter-
pretacién de nuestros resultados, ya que este estudio se
realizé de manera retrospectiva y los grupos fueron tratados
en diferentes fechas. Se deben realizar estudios con un mejor
disefio para confirmar estos resultados.

Un dato interesante arrojado en la regresién logistica es el
hecho de que el antecedente de tratamiento fallido tuvo un
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efecto prondstico positivo en la respuesta al tratamiento. Este
efecto, como se observa en la tabla 5, fue estadisticamente
significativo en el grupo CVE. Este hallazgo podria afianzar la
idea de que una terapia combinada de 2 o 3 medicamentos
podria dar mejores resultados en el tratamiento conservador
de la EP. Sin embargo, esta hipétesis debe ser demostrada en
ensayos clinicos prospectivos con un mejor disefio.

Conclusiones

El tratamiento conservador con CVE no alcanzé a demostrar
diferencias estadisticamente significativas con relacién a la
eficacia en el alivio del dolor, la curvatura y el tamafio/
consistencia de la placa en comparacién con la CM. Sin
embargo, existe ligera evidencia de un efecto prondstico
positivo en el tratamiento conservador de la EP si hay
antecedente de tratamiento previo fallido, el cual fue
estadisticamente significativo en el grupo CVE, fomentando
la teoria del tratamiento combinado. Un estudio aleatorizado
doble ciego controlado con placebo con célculo del tamafio de
la muestra debe realizarse para confirmar estos resultados.
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