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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de la Peyronie resulta poco comun e involucra a
hombres de mediana edad.

Objetivo: Caracterizar los aspectos clinicos y epidemiologicos de los pacientes
con enfermedad de la Peyronie infiltrados con células mononucleares.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo
en el Hospital General Docente “Comandante Pinares” desde junio de 2015 hasta
mayo de 2018, con una muestra de 159 pacientes. Se controlaron las variables de
edad, color de la piel, factores etiologicos, curvatura y desviacion del pene
ademas de sintomas y signos.

Resultados: El mayor nUmero de pacientes correspondieron a la edad de 50-59
anos, de piel blanca, grados de curvatura entre 20°y 39°. Después del tratamiento

115 pacientes se encontraron con curvatura menor a 20° y desviacion dorsal. Las
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causas mas frecuentes de los microtraumas a nivel de pene resultan durante al
acto sexual o en estado flacido del pene (105/159). La diabetes mellitus y la
hipertension arterial, con 59,7 y 30,8 %, respectivamente resultan los factores
etioldgicos mas frecuentes; los sintomas y signos fueron el dolor y la curvatura,
115 pacientes presentaron ausencia de dolor al hacer la comparacion de la media
al concluir el tratamiento, resultando significativo (p= 0,0000).

Conclusiones: La enfermedad de la Peyronie resulta frecuente en pacientes de la
quinta década de la vida, con color de piel blanca. La causa mas frecuente son
los microtraumas en la actividad sexual, la diabetes mellitus y la hipertension
arterial como antecedentes patologicos personales. Existe mejoria de la
sintomatologia en los pacientes infiltrados con células mononucleares.

Palabras clave: enfermedad de la Peyronie; células madre; células

mononucleares.

ABSTRACT

Introduction: Peyronie's disease is rare and involves middle-aged men.
Objective: To characterize the clinical and epidemiological aspects of patients
with Peyronie's disease infiltrated with mononuclear cells.

Methods: An observational, analytical, prospective longitudinal study was carried
out at the "Comandante Pinares” General Teaching Hospital from June 2015 to
May 2018, with a sample of 159 patients. The variables of age, skin color,
etiological factors, curvature and deviation of the penis, as well as symptoms and
signs, were controlled.

Results: The largest number of patients corresponded to the age of 50-59 years,
white skin, degrees of curvature between 200 and 390. After treatment, 115
patients were found to have curvature less than 200 and dorsal deviation. The
most frequent cause of penile microtrauma is during sexual intercourse or in the
flaccid state of the penis (105/159). Diabetes mellitus and arterial hypertension,
with 59.7 and 30.8%, respectively, are the most frequent etiological factors; the
symptoms and signs were pain and curvature, 115 patients presented absence of
pain when comparing the mean at the end of the treatment, being significant (p=
0.0000).
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Conclusions: Peyronie's disease is frequent in patients of the fifth decade of life,
with white skin color. The most frequent cause are microtraumas in sexual
activity, diabetes mellitus and arterial hypertension as personal pathological
antecedents. There is improvement of the symptoms in patients infiltrated with
mononuclear cells.

Keywords: Peyronie's disease; mother cells; mononuclear cells.

Recibido: 10/09/2021
Aprobado: 11/10/2021

Introduccion

La enfermedad de la Peyronie (EP) resulta poco comun, involucra a hombres de
mediana edad. Es causado por una inflamacion en la tunica seguida de cicatrices
y curvatura del pene. Se considera un trastorno fibrético del pene que se
caracteriza por la formacion de placas de colageno en la tunica albuginea que
puede causar curvatura, estrechamiento, y acortamiento peneano.? La
prevalencia de la EP varia entre el 3,2 % y el 13 %; los pacientes con EP presentan
los primeros seis meses con dolor de pene y curvatura tras la ereccion. La EP se
caracteriza por una placa palpable en la tUnica albuginea, suele ser asociado con
la disfuncidn eréctil y la curvatura del pene es el primer sintoma de la enfermedad
y se desarrolla en 94 % de los pacientes. 34

Una de las teorias que ayuda a explicar la fisiopatologia de la EP es el traumatismo
microvascular.® Esto da como resultado edema, inflamacion y deposito de fibrina
dentro de la tunica albuginea. Durante la fase aguda de la EP, el factor de
crecimiento transformante (TGF) -B1 es sobreexpresado, y esto induce a los
fibroblastos a aumentar sintesis de colageno.®”) La posible teoria autoinmune ha
sido propuesta en la fisiopatologia de la enfermedad debido a que la serologia de

pacientes con EP ha detectado titulos elevados de anticuerpos antielastina.®

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

La enfermedad de la Peyronie en Cuba se caracteriza epidemioldégicamente igual
que en el resto de los paises, la prevalencia en los Ultimos afos alcanzo el 1,3 %
de los motivos de asistencia de pacientes de a consulta externa.(®)

En un estudio realizado en Cuba se revisaron los nuevos conceptos y los avances
en los tratamientos, tanto quir(rgicos como no quirdrgicos, los orales o
intralesionales, para manejar adecuadamente al paciente o para seguir un
tratamiento que conllevara a la mejoria de la sintomatologia y de la calidad de
vida de los hombres que padecen esta enfermedad, se informé que es un trastorno
que no es tan infrecuente en la poblacion masculina, que se acompana de
disfuncion eréctil, una de las alteraciones que genera mas consultas urologicas. (10
La medicina regenerativa representa una terapia novedosa para el tratamiento
de la EP con células madre, terapia con potencial curativo y preventivo. (1)

Las células madre son células autorrenovables con un alto grado de plasticidad
que puede diferenciarse en multiples lineas celulares. Se pueden utilizar para
reparar tejido danado genéticamente u organos alterados.('?) Las células madre
se pueden derivar de tejido embrionario, fetal y adulto.

Varios estudios han descrito el uso de células madre para tratar condiciones
urologicas incontinencia, infertilidad y disfuncion eréctil y mas recientemente la
EP.(13,14,15)

Debido a la importancia que reviste el conocimiento de esta enfermedad, su
prevencion y los factores de riesgo que la desencadenan cada vez mas en la
poblacion masculina, se decidi6 realizar este estudio para caracterizar los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes con enfermedad de la

Peyronie infiltrados con células mononucleares.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo en el Servicio de
Urologia y Medicina Regenerativa del Hospital General Docente “Comandante Pinares”
ubicado en el municipio de San Cristobal, provincia Artemisa, durante el periodo
comprendido entre desde junio de 2015 hasta mayo de 2018. Se caracterizaron los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes con enfermedad de la Peyronie

infiltrados con células mononucleares.
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Para la seleccidon de la muestra se utilizd la aleatorizacion simple a sobres cerrados,
quedd conformada por 159 pacientes Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
enfermedad de la Peyronie constatadas al examen fisico y por ultrasonografia,
inadecuada respuesta al tratamiento convencional durante al menos 2 afos, angulo de
curvatura del pene erecto > 20° consintieron participar en el estudio. Se excluyen del
estudio pacientes que tenian algin grado de disfuncion eréctil asociado, anemia o
leucocitosis moderada o severa, antecedentes de tratamiento quirlrgico para esta
enfermedad, hipersensibilidad al leucocim y enfermedad de la Peyronie que participaban
simultaneamente en otra investigacion.

Los datos fueron adquiridos de las historias clinicas que constituyeron la fuente
secundaria de informacion y se plasmaron en un formulario confeccionado por los
autores, que constituyd la fuente primaria de informacion. Se estudiaron las variables:
edad, color de la piel, factores etiologicos, curvatura y desviacion del pene, ademas de
sintomas y signos.

Se utilizaron los métodos de la estadistica descriptiva para resumir las variables
cualitativas y las cuantitativas (frecuencias absolutas y relativas porcentuales).
Asi como la media y la desviacion estandar para las cuantitativas. La prueba de
la t de Student fue utilizada para muestras independientes. De la estadistica
inferencial se utilizo el estadigrafo 2 para el analisis de la asociacion de variables
cualitativas. Para comparar los sintomas clinicos antes y después del tratamiento
se utilizo la prueba de McNemar, el nivel de significacion fue de p < 0,05. Se
utilizé el programa estadistico EPIDAT version 3.1.

En consideracion a los principios éticos, se mantuvieron en el anonimato los nombres y
otros datos personales de los pacientes en estudio y se cumplié con las maximas de
beneficencia y de no maleficencia. El estudio se realizd con la autorizacion y bajo la

supervision del comité de ética del hospital donde fue realizado.

Resultados

La caracterizacion de los enfermos segln la edad, evidencio un predominio de los
hombres de color de piel blanca entre 50 y 59 anos de edad (Tabla 1). La edad
promedio fue de 52,2 + 6,8 anos, media que no difiere significativamente, de lo

encontrado en el grupo de los pacientes de color de la piel negra.
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Tabla 1- Caracteristicas basales de la muestra en estudio segiin edad y color de la piel

Células mononucleares

Grupos de edades (n =159)
Color de la piel Total
Blanco Negro

No. % No. % No. %
- 40 5 4,4 0 0,0 5 3,1
40 - 49 47 29,6 3 1,9 50 31,4
2059 82 50,9 7 4,4 89 56,0
2 60 14 8,2 1 0,6 15 9,4
Total 148 93,1 11 6,9 159 3,1
Media y DS *52,1+ 6,8 *53,2+ 6,0 52,2 + 6,8

*t = 0,6454; gl = 157; p = 0,5196.

Los factores etiologicos en la enfermedad de la Peyronie (Tabla 2) relacionan
como causa mas frecuente los microtraumas a nivel de pene durante al acto
sexual o en estado flacido (105/159). Por su parte la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, con 59,7 y 30,8 % respectivamente, constituyen las

enfermedades asociadas con mayor frecuencia.

Tabla 2- Factores etiologicos en la enfermedad de la Peyronie de la muestra en estudio

Factores etiologicos Células mononucleares
(n = 159)
No. %
Idiopatica 47 29,5
Hipertension 49 30,8
Diabetes mellitus 95 59,7
Hipercolesterolemia 38 23,8

Microtraumas en la

actividad sexual 105 66,0

Traumas por accidente

10 6,2
en el pene

La medicion segun grados de curvatura, por el test de Kelami antes del
tratamiento muestra que 90 pacientes (57 %) presentaban curvatura entre 20° -
39°, después del tratamiento 115 pacientes se encontraban con curvatura menor
a 20°, resulto significativa la diferencia antes y después del tratamiento (Tabla
3).
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Tabla 3- Distribucion de pacientes segiin medicion de la curvatura del pene antes y
después del tratamiento

Grados de curvatura Antes Después
No. % No. %

> 20° 0 0,0 115 72,3
20° - 39° 90 57,0 10 6,3
40° - 59° 48 29,7 24 15,1
> 60° 21 13,3 10 6,3
Total 159 | 100,0 159 100,0
Media y DS 41,3° + 14,3° 21,1° £ 19,3°

*t = 50,9425; gl = 158; p = 0,0000.

La placa se localiz6 con mayor frecuencia en la cara dorsal lo que hace que el
pene se incurve en esa direccion en la ereccion. En esta investigacion superior al
60 %, lo hizo hacia la izquierda, seguida por la desviacion a la derecha en el 33,3
% de los casos. La distribucion arriba y hacia abajo aparece solo en 10 pacientes.
Los resultados que se obtienen al evaluar los sintomas iniciales y finales en los
pacientes implantados (Tabla 4), evidenciaron diferencias significativas entre
estos dos momentos (p < 0,0000). Se aprecio que a los 12 meses la mayor cantidad
de los pacientes mejoraron la incurvacion y el dolor persistio en 44; 34 no lograron
recuperar el tamano normal del pene y 28 mantienen dificultad para la

penetracion.

Tabla 4- Distribucion de frecuencias de los sintomas y signos iniciales y finales en los
pacientes tratados con células mononucleares

Sintoma/signo Células mononucleares
(n = 159)
Inicial Final McNemar
Dolor 159 44 113,01*
Incurvacion 159 44 113,01*
Dificultad para la penetracion 101 28 71,01*
Acortamiento peneano 97 34 61,02
*p = 0,0000.

Los resultados en cuanto a la intensidad del dolor, inicial y su evaluacioén a los 12

meses se muestran en la (Tabla 5).
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Tabla 5- Distribucion de pacientes con enfermedad de la Peyronie segun intensidad del

dolor

Intensidad del Células mononucleares
dolor

EVA. inicial EVA. a los 12 meses
0 0 115
1-3 13 15
4-6 49 29
7-10 97 0
Total 159 159
Media y DS 6,9 +2,2 1,1+1,9
t de student t =243,7841 p = 0,0000

EVA: Escala visual analogica.

En los pacientes implantados con células mononucleares (CMN) la respuesta
efectiva a los 12 meses facilitdé una marcada disminucion de la intensidad del
dolor; 115 pacientes presentaron ausencia de dolor. Al hacer la comparacion de
la media, con la intensidad inicial del dolor presentado resulto significativa (p =
0,0000).

Discusion

La enfermedad de la Peyronie o induracion plastica del pene es una afeccion
adquirida, caracterizada por dolor y fibrosis de la tunica albuginea de los cuerpos
cavernosos en distintas localizaciones del pene, que ocasiona su curvatura, y
puede o no afectar la relacion sexual.®

Afecta del 0,4 al 3,5 %, de los hombres, se presenta generalmente en mayores de
40 anos, aunque pueden estar presentes en hombres mas jovenes o mayores (de
18 a 80 anos). Otros autores plantean que afecta del 5 al 10 % de los hombres en
edades por encima de los 50 anos, lo que provoca un impacto psicosocial en el
individuo, con ansiedad, preocupacion y afectacion de su vida sexual activa y su
calidad de vida.®:7)

Se cree que la incidencia de la enfermedad de la Peyronie se encuentra muy
infraestimada. La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad de la

Peyronie han sido dificiles de cuantificar debido a la vergonzosa vy
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psicologicamente perjudicial naturaleza de la enfermedad, la poca comprension,
y las escasas pruebas diagnosticas durante los examenes fisicos. Se han realizado
varios estudios epidemiologicos para estudiar la prevalencia de la enfermedad de
la Peyronie. Un estudio transversal de 8000 pacientes con edades entre 30-80
(media de edad 52,8 anos) encontré una prevalencia del 3,2 %, otra
investigacion informo una prevalencia de 8,9 % en 534 hombres norteamericanos
que se habian presentado para screening de cancer de prostata.(©)

Los resultados relacionados con el color de la piel coinciden con la bibliografia
revisada, refiere ser mas frecuente en pacientes de piel blanca, con una
prevalencia del 1 %, en color de otra piel, generalmente no se presenta, segin el
criterio de varios autores frecuente en esta. No obstante, podria cuestionarse si
estos datos se deben a las muestras investigadas en la literatura consultada, pues
comparativamente el tamano de la muestra de pacientes de piel negra es inferior
en algunas comunicaciones. 19

Revisiones actualizadas informan un incremento de la incidencia de la
enfermedad, relacionada con el uso de medicamentos potenciadores de la
ereccion como el sildenafil, aunque la causa de esta enfermedad es desconocida,
algunos autores plantean que tiene un origen multifactorial en individuos
genéticamente predispuestos (trastornos inmunoldgicos que provocan una
vasculitis localizada en el tejido conjuntivo, los traumas conocidos o
microtraumas a repeticion no advertidos, infecciones, diabetes, entre otras, que
coinciden con el estudio.®*>

La etiologia inflamatoria de esta enfermedad ha encontrado su mejoria en la
medicina regenerativa, es una rama de la medicina que se ha desarrollado
considerablemente en los Ultimos afos. Los avances en este campo se han
vinculado estrechamente con los nuevos conocimientos adquiridos sobre las
células madre y su capacidad de convertirse en células de diferentes tejidos. Esta
medicina se sustenta en conductas adoptadas por el organismo para remplazar
por células sanas a las danadas por diversos procesos en determinados tejidos.
Las medidas terapéuticas empleadas pueden incluir trasplante de células madre,
el uso de moléculas solubles, terapia génica e ingenieria de tejidos. En la

actualidad, el método mas empleado es el trasplante de células madre
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adultas. 419 Es fundamental entender que hasta el conocimiento actual no existe
un tratamiento conservador de la enfermedad de la Peyronie demostrado como
capaz de detener o disminuir el avance de su progresion, por lo que se utiliza la
capacidad de regeneracion bioldgica que poseen ciertos organismos vivos para
restaurar un tejido perdido o lesionado o de hacer crecer nuevamente una parte
de su cuerpo perdida por causa accidental o fisiologica, lo cual ha resultado util
en investigaciones en roedores y en la presente. ('

El mecanismo de la terapia celular no se conoce bien. Después de su
diferenciacion, pueden segregar factores de crecimiento que promueven la
angiogénesis. Pueden actuar también al modular la respuesta inmune a través de
la secrecion de galectina-1y -3, que son esenciales en las células T supresion, lo
que resulta en un regulador de la respuesta inflamatoria. Por lo tanto, promueven
la reparacion y regeneracion.( Ademas, estas células mononucleares logran
disminuir la fibrosis al regular moléculas profibrogénicas, por lo tanto,
contribuyen al retroceso del proceso fibrotico en muchas enfermedades como
fibrosis renal cronica y fibrosis pulmonar.('® El efecto paracrino de estas células
logran mejorar la funcionabilidad del pene segun varios estudios. (')

Se cree que el incremento de la incidencia y prevalencia de enfermedad de la
Peyronie con la edad probablemente se deba a un efecto acumulativo por la
exposicion a varios factores y cambios biolégicos que acontecen con el
envejecimiento. (!

La literatura comunica de acuerdo con la desviacion del pene que las placas
ventrales y hacia abajo son mas raras, pero su impacto en la dificultad coital es
mayor, ya que la desviacion que producen apartan mas al pene del angulo natural
de la penetracion. Si las placas se sitUan en varios sitios contrapuestos o se
insintan por el tabique pectiniforme, es posible que no se produzcan curvaturas,
aunque si un franco acortamiento del pene durante la ereccion.("® Los estudios
recientes afirman que en la enfermedad de la Peyronie existe un desequilibrio de
los factores profibroticos y antifibroticos.(”) Como resultado de este desequilibrio,
hay una pérdida de elasticidad que provoca la curvatura anormal del pene durante

la ereccion.©®

10
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Los sintomas y/o signos clinicos por los cuales acuden a consulta los pacientes
relacionan, la incurvacion peneana que han observado de forma brusca sin ir
precedida en ocasiones de cualquier otro sintoma y tiempo seguido aparece el
dolor. En otros pacientes ocurre a la inversa: el sintoma inicial es el dolor, seguido
de una ligera incurvacion del pene durante la ereccidn, que ha ido avanzando.
Aunque tradicionalmente considerado patognomonico, el dolor no se presenta en
todos los pacientes y varia segun las series estudiadas. Algunos pacientes,
secundario a la curvatura, se quejan de dificultad para la penetracion como
primera manifestacion del proceso y también es posible que el motivo de consulta
sea el acortamiento peneano que el paciente presenta durante la ereccion. 10
La presencia de dolor y la curvatura constituyeron sintomas permanentes al debut
de la muestra estudiada.

Por otra parte, su rapida mejoria después del implante esta relacionada con la
liberacion por las CMN implantadas de citocinas con actividad antiinflamatoria;
también pudiera relacionarse con la capacidad regenerativa de las células
implantadas o bien por la asociacion de ambos mecanismos de accion. ()

Desde el punto de vista clinico el dolor es el sintoma mas importante y para su
explicacion existen varias teorias, una de ellas es la causa inflamatoria; sin
embargo, esta teoria justifica la realizacion de diferentes procedimientos
quirtrgicos que en muchas ocasiones empeoran los sintomas del paciente. ('3 Por
esta razon muchos autores buscan otras alternativas, entre ellas la utilizada por
los investigadores del estudio.®:8:16)

Otra teoria que se relaciona con el dolor es la homeostasis tisular, la cual se
define como el comportamiento metabdlico normal de las estructuras biologicas
a nivel celular y molecular. La presencia de dolor refleja la pérdida de la
homeostasis tisular por la presencia de situaciones biomecanicas y bioquimicas
causadas multifactorialmente en la fisiopatologia de esta enfermedad. (9

La tendencia a la mejoria del dolor, cuando analizamos la EVA postimplante, nos
confirma el efecto antiinflamatorio y analgésico de las células mononucleares,
referido con anterioridad, lo que permite ademas la mejoria clinica del paciente.
En una investigacion en que se usaron células mononucleares derivadas de la

medula 6sea (CMN-MO) autologas, como tratamiento regenerativo en pacientes

11
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con enfermedad de Peyronie, las evidencias obtenidas sugerian que la efectividad
terapéutica era independiente del nimero de células mononucleares (CMN)
presentes entre las CMN-MO inyectadas, observacion que también apoya la
efectividad de las CMN aplicadas en su conjunto.(''.12)

La efectividad de las CMN ya se habia sefalado en un trabajo previo de los mismos
autores en que las CMN autodlogas se usaron para el tratamiento de otra
enfermedad. En ese articulo se emitieron algunos criterios, entre ellos, que el
método de obtencion de las CMN es un procedimiento sencillo que no requiere
gran manipulacion ni cultivos celulares y que ademas permite la implantacion de
las células rapidamente sin necesidad de su expansion in vitro.(14.16)

Las células mononucleares presentan reconocida plasticidad y capacidad
proliferativa, estas pueden circular en la sangre periférica, migrar a diferentes
tejidos distantes, en los que pueden asentarse y contribuir a la regeneracion de
sitios danados.

Todos estos datos aportan evidencias de que las células madre adultas pueden
contribuir a la regeneracion de tejidos mediante diferentes acciones, algunas de

ellas son:

— Diferenciacion en células del tejido danado, lo que podrian hacer mediante
transdiferenciacion o fusion celular.

— Asentamiento en el tejido lesionado con emision de senales que favorezcan
el reclutamiento en ese sitio de otras células madre o progenitoras que
participen en la regeneracion de los tejidos.

— Liberacion de moléculas solubles con efectos autocrinos/paracrinos.

— Mantenimiento de su propia autorrenovacion, proliferacion y funciones.

— Efecto antiinflamatorio.

— Inhibicién de la apoptosis.

— Incremento de la vascularizacion del tejido danado.

— Citoproteccion y estimulacion de las células sanas presentes en la region
lesionada, incluyendo las que pueden estar en un estado quiescente o

"dormidas"” en un "area de penumbra”.(11:16)
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La limitada resolucion de la placa endurada y las limitaciones de los actuales
tratamientos médicos para la enfermedad de la Peyronie incrementa la
importancia de encontrar posibles tratamientos para las alteraciones
inmune/inflamatorias como se emboca en la fisiopatologia y de constatar su
seguridad y efectividad. Los tratamientos con CMN se plantean como una
alternativa capaz de restaurar los tejidos lesionados y en consecuencia de mejorar
la calidad de vida de las personas con enfermedad de la Peyronie y de disminuir

la necesidad de recurrir a procedimientos quirdrgicos en estos pacientes. ()

Consideraciones finales
La enfermedad de la Peyronie resulta frecuente en pacientes de la quinta década
de la vida, con color de piel blanca. La causa mas frecuente son los microtraumas
en la actividad sexual, la diabetes mellitus y la hipertension arterial como
antecedentes patologicos personales. Existe mejoria de la sintomatologia en los

pacientes infiltrados con células mononucleares.
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