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SINTESIS

La enfermedad de Peyronie consiste en la incurvacion del pene durante la
ereccion. Es un reconocido problema que afecta a los hombres de mediana
edad. Se identifica un producto natural, el propéleos, para el tratamiento de
esta enfermedad, con mejoras significativas, lo que no se habia logrado hasta
el presente con otros tratamientos medicamentosos y quirdrgicos. El objetivo
de esta investigacion es identificar el efecto terapéutico del propdleos en los
pacientes afectados de la enfermedad de Peyronie. Se realizé un estudio de la
enfermedad desde el punto de vista clinico y etioldgico y de los aspectos
fisicoquimicos terapéuticos del propdleos. Posteriormente, se les prescribid
propdleos (en cipsulas) a 109 pacientes. Se estudié la dosificacion adecuada y
la combinacién con diferentes terapéuticas para comparar los resultados del
tratamiento indicado. Se observo una significativa disminucion del angulo de
curvatura y tamafio de placa fisica y ecograficamente Se aplicaron diferentes
tecnologias para medir, fisica y ecograficamente, la curvatura peneanay para
valorar la evolucién del tratamiento. Se propone una terapéutica novedosa,
Gnica, pues no existia un tratamiento curativo para esta enfermedad. Con los
resultados obtenidos se mejora la salud fisica, sexual y psiquica de los
pacientes. Se proponen los resultados de cuatro investigaciones sobre el

tema, y que estan publicados.

Palabras clave: enfermedad de Peyronie, propéleos, curvatura peneana, placa

fibrosa.



INTRODUCCION

La enfermedad de Peyronie es una entidad patolégica descrita por primera vez
en 1743, que se manifiesta como una induracion en la albuginea de los
cuerpos cavernosos del pene. Es un reconocido problema que afecta a los
hombres de la mediana edad. Su sintomatologia consiste en la incurvacién del
pene durante la ereccion, dolor y pobre consistencia en la zona de incurvacion.
(1-3) Al examen fisico se halla un area densa, fibrosa de variable tamafio en
la albuginea en uno o ambos cuerpos cavernosos. La deformidad del pene
puede ser ligera, moderada o severa e impedir una satisfactoria penetraciéon
vaginal. La causa de esta enfermedad permanece sin determinacién exacta,
invocandose actualmente factores hereditarios o inmunoldgicos, siendo estos
ultimos los mas aceptados, aunque existe un amplio listado etiolégico sin
demostraciéon exacta y confirmada. (4-5) Su prevalencia inicialmente fue mas
baja; las referencias actuales la plantean entre el 1 y el 3% (6) En estudios
recientes se investigd también la relacion entre factores de riesgo, severidad y
grado de la curvatura del pene. Estos autores enuncian que la presencia de
diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipercolesterolemia o hipertension arterial no
fue estadisticamente significativa en relacion con la severidad de la curvatura
en hombres con enfermedad de Peyronie. Tampoco el numero de factores
morbidos asociados afectd el grado de curvatura, aunque fue mayor en los
pacientes que tenian disfuncion eréctil asociada con enfermedad de Peyronie

y no en los que solo tenian Peyronie. (7)

A pesar de ser esta enfermedad muy antigua no hay un conocimiento exacto

de su causa, y hasta este momento no tiene un tratamiento ni medicamentoso



ni quirdrgico curativo. Hay referencias de regresion espontanea de la
enfermedad con diferentes porcentajes de esta sintomatologia regresiva (8) de

poco tiempo de evolucién y muestras pequefas.

Al comienzo de los afios 90 el Hospital Clinico Quirargico “Gral. Freyre de
Andrade* (Hospital de Emergencias), de Ciudad de la Habana, comenzaba a
ser un centro de produccion de diferentes productos realizados con
propdleos. Dentro de ellos, el de mas fuerte utilizacion eran las capsulas, que
se empleaban para el tratamiento oral antigiardiasico, por las propiedades

antiparasitarias de este producto apicola.

Por esa época, el director del hospital, que coincidentemente era urélogo, le
prescribié a un amigo un tratamiento para la giardiasis a base de propéleos
gue debia realizar durante un mes, en dos sesiones. Después de concluido, el
paciente refirid una gran mejoria de los sintomas ocasionados por el
parasitismo y ademas de la curvatura que tenia su pene en ereccion,

sintomatologia desconocida por el director en su amigo.

Posteriormente, se decide indicarles propdleos a los pacientes que acudieran
con enfermedad de Peyronie, con la misma dosis utilizada en ese paciente,

durante 3 meses y observar lo que pasaba.

Con este suceso fortuito, muy estimulante desde el punto de vista terapéutico
para el tratamiento de una enfermedad que hasta ese momento no tenia
posibilidades curativas, nace la idea de realizar una investigacion en blsqueda
de confirmar el efecto del propdleos, con ya probado éxito en otras afecciones,

pero aplicandose a la enfermedad del Peyronie.



Ante esta situacion, surge la necesidad cognoscitiva de profundizar en este
tema y aflora una serie de preguntas. ¢ En qué medida el propéleos contribuye
a mejorar la incurvacion del pene de los pacientes con la enfermedad del
Peyronie? ¢ Cémo administrar este producto, en qué dosis? ¢ Es efectivo el
propdleos solo o se obtienen mejores resultados al combinarse con otros

tratamientos?

Es por esta razon que se llevé a cabo una primera investigacion, Propéleos vy
Enfermedad de Peyronie, para evaluar el comportamiento clinico de lo que
pasaba antes y después del tratamiento con propdleos de los pacientes con
este padecimiento, ya que no existia ninguna experiencia similar, ni

publicacién, que abordara el empleo de esta sustancia en esta enfermedad.

Los resultados de esta investigacion, muy halagiiefios, se publicaron en el
2003, pero fue realizada en 1992. Posteriormente, se contindo esta
investigacion, en una nueva etapa, y se procedié a hacer un estudio a doble
ciega para intentar ofrecer una evaluacion, con criterios finales fiables desde el
punto de vista cientifico y estadistico, que se titulé: Evaluacién clinica del
uso del propoleos en la enfermedad de Peyronie. Esta investigacion
resultd, en todos los aspectos planteados, buena. Los resultados se publicaron
en 1998. En una nueva etapa de la investigacion, se comenzé a pensar en cual
seria la dosificacion 6ptima para el tratamiento de esta enfermedad con este
medicamento y asi se realizo el siguiente trabajo que se denomind: Estudio
de dosis con propoéleos en la enfermedad de Peyronie. Los resultados se

publicaron en 2003, pero fue realizado en 1997.



Una vez determinada la dosis adecuada, se decidié comparar este
tratamiento con el lAser como monoterapia y el laser asociado con el propdleos,
intentando precisar con cual de ellos habia mejores prondsticos terapéuticos.
El titulo de este estudio fue Enfermedad de Peyronie. Evaluaciéon de 3
modalidades terapéuticas: propdleos, laser y propoleos+laser. Los
resultados fueron alentadores en relaciéon al propdleos y su efecto terapéutico
en la enfermedad, ya que hasta que se describid, todos los tratamientos
utilizados habian sido ineficaces. Existen algunos mas actuales, pero también

estan en etapa de investigacién. Los resultados se publicaron en 2005.

Los estudios referidos han sido publicados en los Archivos Esparfioles de

Urologia, y presentados en eventos nacionales e internacionales.

Pero aun deben definirse muchos aspectos desconocidos de este tratamiento
con el propdleos, y uno de los mas importantes es precisar cual de los

efectos terapéuticos del propdleos es el que actla en esta enfermedad.

La importancia de este tipo de estudio radica en que no se dispone en la
actualidad de un procedimiento terapéutico eficaz, que impida, regrese o
retarde el progreso de una enfermedad como lo es la incurvacién peneana o
la aparicion de sus secuelas o efectos adversos sobre la capacidad de la
respuesta sexual adecuada, o sobre la percepcion de minusvalia psicoldgica,
sexual o social que se deriva de los fracasos en los tratamientos médicos o

quirdrgicos impuestos.

En esta enfermedad el urdlogo se enfrenta a un paciente al que se le incurva
el pene cuando esté en ereccion, lo que va a ocasionar que este paciente

comience a tener afectaciones sicologicas que pueden afectar su vida sexual,



social y laboral, ya que la repercusiéon que pudiera producir la aparicién de esta
enfermedad a veces no es predecible ni correspondiente con los hallazgos

anamnésicos ni fisicos.

El estudio se va a centrar en la placa fibrosa, en los cuerpos cavernososy en
la curvatura peneana que produce esta placa consecuentemente, y que
constituye el factor masculino que provoca un desajuste y desencadena toda

una serie de afectaciones en diferentes esferas de este ser humano.

En el mundo actual cada dia se intensifica la creacion, modificacion o adicién
de técnicas quirurgicas (9-13) como tratamiento de la enfermedad de Peyronie,
lo que es facilitado por la ausencia de un tratamiento curativo y la
espectacularidad y el costo de las diferentes cirugias. Estos factores hacen

predominar el tratamiento quirdrgico.

Estas técnicas conducen solamente a mejorar la angulacion de la curvatura
del pene, por medio de plicaturas o parches de diferentes tejidos, no ala
curacion de la enfermedad. Laindicacién precisa para el tratamiento
guirdrgico es que sea tan agudo el angulo de curvatura que impida un coito
con una penetracion adecuada. El porcentaje de pacientes con esta situacion
no es grande, ya que la verdadera indicacion radica en un &ngulo de curvatura
de 50 o mas grados que impida la penetracién vaginal, porlo cual se destaca

gue se violenta la verdadera indicacion de esta cirugia.

En Cuba es importante la introduccién de técnicas curativas no agresivas, que

eviten una invasién innecesaria y conduzcan a una



rapida recuperacion del paciente, con la consiguiente incorporacion a su

actividad laboral, familiar y social.

Se identifica un producto natural, el propdleos, para el tratamiento de esta
enfermedad que afecta a los hombres en edad fértil, con mejoras significativas,
lo que no se habia logrado hasta el momento con otros tratamientos
medicamentosos y quirdrgicos. Es precisamente el empleo del propéleos para
la curacién de la enfermedad del Peyronie lo que constituye el objeto de este

trabajo.

A través de los diferentes trabajos que constituyen esta tesis, publicaciones
gue se enlazan, se ha perseguido un objetivo considerado general: identificar
el efecto terapéutico del propodleos en los pacientes afectados de la

enfermedad de Peyronie.

Como objetivos especificos son considerados aquellos que motivaron las
diferentes investigaciones que conforman el cuerpo de la tesis y que se

presentan a continuacion de forma resumida:

1. Demostrar mejoria clinica de la enfermedad de Peyronie tratada con

propdleos.

2. ldentificar el efecto clinico del propdleos en pacientes con la enfermedad
de Peyronie.

3. Caracterizar la dosificacion 6ptima del uso de propéleos para la
enfermedad de Peyronie.

4. Determinar comparativamente los resultados del tratamiento con

propoleos, laser y propodleos + laser.



Cada obijetivo especifico arriba resefiado es desarrollado en un capitulo
independiente, con su propia concepcion metodoldgica, tal y como fueron
publicados. Se presentan y discuten los resultados alcanzados en cada uno de
ellos y se llega a conclusiones pertinentes. Estos capitulos son precedidos por
uno inicial que ha sido llamado MARCO TEORICO CONCEPTUAL, el cual se
ha considerado necesario incluir con vistas a ampliar la informacion sobre una
enfermedad que resulta, para los no especialistas, poco conocida en toda su
magnitud, asi como las caracteristicas de su diagndstico. En este capitulo,
ademas, se abordan las propiedades fundamentales del propdleos, producto

utilizado para el tratamiento, entre otras enfermedades, del Peyronie.

Finalmente se elaboran las conclusiones finales del trabajo, ofreciéndose

algunas recomendaciones.

No debe considerarse este trabajo como una agrupacién caprichosa de
investigaciones aisladas. A través de los diferentes estudios realizados se
sigue una secuencia logica del tema tratado, que permite proponer un sistema
coherente de atencion a estos pacientes, desde su pesquisaje en la atencién
primaria a su valoracion mas profunda para ser sometido al tratamiento para su

mejoria.

Esta tesis resume un conjunto de investigaciones que el autor ha desarrollado,
y publicado sus resultados, sobre el empleo del propdleos para el tratamiento
de la enfermedad del Peyronie. La investigacion propuesta en esta tesis es
aplicada, longitudinal, analitica y de desarrollo tecnologico. Con ella se obtiene
un nuevo conocimiento y un nuevo tratamiento, que permite la soluciéon de un

problema de salud, de una enfermedad.



Es analitica, pues permite describir y analizar las caracteristicas generales
observadas durante el tratamiento con el propéleos a los pacientes enfermos
de Peyronie. Es un estudio de cohorte, de tipo longitudinal, pues estudia a los

pacientes durante el periodo de tratamiento.

Las caracteristicas de este estudio han determinado los métodos utilizados.

Dentro de los métodos tedricos se emplearon los siguientes:

Histérico-l6gico: se ha analizado y estudiado a profundidad el desarrollo
histérico de la enfermedad del Peyronie y los tratamientos aplicados, asi como
la efectividad de ellos. Se describen las caracteristicas de la enfermedad, su
comportamiento con el tratamiento a base de propoéleos y la Iégica de su

desarrollo.

Andlisis y sintesis: se analiza cada caso en particular, cada paciente de
Peyronie tratado con propdleos, para descubrir las relaciones entre todos ellos

y llegar a conclusiones validas sobre el efecto curativo.

Induccion y deduccién: mediante el estudio de casos particulares se lleg6 a
generalizaciones como punto de confirmacion del valor terapéutico del
propodleos y sus propiedades curativas en el tratamiento de la enfermedad del

Peyronie.

Dentro de los métodos empiricos se emplearon los siguientes:

Observacion: es una percepcioén directa, atenta, racional de los pacientes
tratados con propoéleos durante el tratamiento para explicar el efecto

terapéutico de este producto en la enfermedad del Peyronie.
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Se confecciond una planilla o historia clinica individual (Anexo 1) a cada
paciente incluido en la investigacion, en la que se plasmaron los datos
personales del paciente: nombre, direccion y teléfono, edad, raza o color de
piel, la dosis de propoleos utilizada, fecha de inclusion del paciente en la

investigacion y fecha de terminaciéon de la evaluacion.

En el interrogatorio se preciso el tiempo de inicio de la enfermedad o cuando
consideré que latenia, la direccidon de la incurvacién (hacia arriba, abajo,
derecha, izquierda, multiples o ninguna), la presencia o no de dolor peneano

en la ereccion.

Esta informacion se obtenia en la primera consulta, enla anamnesis, y en el
examen fisico se palpd y midio la placa en tres dimensiones con una cinta
métrica. Se indicé ultrasonido peneano,con el que se midié la placa en tres
dimensiones. Se entregd un carton de medidas, similares siempre, al grupo de
pacientes para que cada uno de ellos hiciera una plantilla del pene y poder
medir el a&ngulo de curvatura del pene en ereccion antes de comenzar el
tratamiento. La planilla recogio, evolutivamente, durante 6 consultas (1 por
mes), la sintomatologia clinica basada en modificaciones subjetivas de la
curvatura (aumento, disminucion, estrechamiento, o variacion) después de
comenzado el tratamiento. También se registré el nUmero de orden
correspondiente del ciclo de propdleos que realizd o estaba realizando en ese

momento. (Anexo 2)

Al finalizar el 6to. mes de tratamiento se repitié la toma de medidas de la
placa, ultrasonido peneano y angulo de curvatura de la misma forma que

antes de comenzar la evaluacion. Siempre se utilizd el mismo tipo de planilla



11

o historia clinica. Al inicio solamente recogia las caracteristicas de la placa y no

las medidas, las que fueron afiadidas posteriormente.

Se utilizé, ademas, el método estadistico que permitié el procesamiento de los
datos, su presentacion en tablas y gréficos y la aplicacién de diferentes
pruebas para determinar e inferir el grado de certeza e incertidumbre en los

resultados obtenidos.

Y no podia faltar el método clinico, que no es mas que el método cientifico

aplicado al trabajo con los pacientes con Peyronie y tratados con propéleos.

La novedad cientifica consiste en que no existe un tratamiento curativo para
esta enfermedad, que hace siglos esta descrita y a través de todo ese tiempo
se ha probado una infinidad de tratamientos, pero ninguno ha logrado una
curacion. No se ha encontrado en la literatura uno asociado a la enfermedad

ni estudios previos con el propdéleos. Es un estudio unico.

Los resultados de esta investigacién confirman lo efectivo del empleo del
propodleos para mejorar el estado de los pacientes afectados de Peyronie. El
aporte de esta investigacion consiste en identificar al propodleos para el

tratamiento del Peyronie.

Es un campo cientifico que ha comenzado a explorarse con buenos

resultados hasta el momento.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

El objetivo del presente capitulo consiste en profundizar en los aspectos de la
etiologia de la enfermedad del Peyronie y su diagndstico. Se ha realizado una
exhaustiva revision bibliografica sobre este tema y sobre el propdleos, producto

utilizado para su tratamiento.

1.1. ENFERMEDAD DE PEYRONIE. ASPECTOS TEORICOS

RELACIONADOS CON SU ETIOLOGIA.

El problema fundamental en esta enfermedad consiste en el desconocimiento
exacto y preciso de su etiologia. Existen varias teorias que tratan de explicar
la aparicion de la enfermedad:

1.1.1. Teoria inmunoldgica

1.1.2. Teoria infecciosa

1.1.3. Teoria genética

1.1.4. Teoria arterial

1.1.5. Teoria de la reparacion tisular alterada

1.1.6. Teoria del factor transformante del crecimiento
1.1.7. Teoria de los mastocitos

1.1.8. Teoria trauméatica

1.1.1. Teoriainmunoldgica. Desde hace afios se comunico la implicacion de
los mecanismos inmunolégicos (14) y la relacién entre los antigenos de
histocompatibilidad HLA del grupo B7 y la enfermedad de Peyronie.
Posteriormente fue puesta en entredicho y actualmente aparece asociada a los
antigenos HLA de clase Il, aunque existen estudios en uno y otro sentido. (15)

En 1991 se estudiaron 52 pacientes con la enfermedad de Peyronie idiopatico y
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sin parentesco alguno, sin poder confirmar la controvertida asociacién entre la
Peyronie y el antigeno de histocompatibilidad HLA-B7. Solo se encontraron
diferencias relevantes en los marcadores de los haplotipos HLA-A1, B8, Cw?7,
DR3, DQw2 cuando se corrigen los valores de permanecer con significacion
los marcadores del A1 (pc /- 0.01). Solo se concluyé que la posible asociaciéon
entre los antigenos descritos y la Peyronie sugeriria algun papel de la
autoinmunidad en la patogénesis de esta enfermedad. Tres afios después,
este mismo grupo continud sus estudios sobre esos 52 pacientes y se
comunicé la no asociacion de la Peyronie con los antigenos de
histocompatibilidad de clase I, LAB. C, pero si con los de clase Il, con el HLA-
DR3 que se encontré en el 33,3% de los pacientes, mientras que solo aparecio
en el 10 % del grupo control (PC/-0.05) y el DQw2 que se encontrd en el

58,8% de los pacientes y en 31, 2% del grupo control. (16,17)

Al ser estos antigenos los clasicamente relacionados con los trastornos de la
autoinmunidad 6rgano—especifico, los hallazgos sugirieron posibles factores
autoinmunes en la enfermedad de Peyronie. Esta relacion de la enfermedad
de Peyronie con los antigenos HLL clase I, fue estudiada también por otros
investigadores. Los pacientes en fases tempranas de la enfermedad tenian un
mayor depdsito de Igm, una marcada infiltracion del espacio areolar
subalbugineo por linfocitos T y por macréfagos, un incremento en la expresion
molecular de adhesinas en las células endoteliales y un incremento en la
expresion antigénica de linfocitos clase Il en el infiltrado celular; todo ello
indicando una activacién en la respuesta inmunocelular. (18) Otros estudios
controlados intentan aclarar las hipétesis sugeridas en la literatura acerca de la

etiologia inmune de la Peyronie.
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Ralph también investigo los aspectos inmunoldgicos y las posibles bases
autoinmunes de la enfermedad de Peyronie. Para ello analizé el suero de 100
pacientes afectos de Peyronie en los que evaluo el nivel de anticuerpos anti-
pene, mediante inmunofluorescencia indirecta, y el depdésito de anticuerpo y la
actividad inmunolégica. Se tomaron muestras de placas fibrosas de pacientes
afectos de la entidad patolégica en cuestién, de corto y largo tiempo de
padecimiento. En ningun paciente se encontré anticuerpos anti-pene, aunque
en el 24% se hallaron anticuerpos antinucleares. Los pacientes en fases
tempranas de la enfermedad tenian un mayor depdsito de Igm, una marcada
infiltracion del espacio areolar subalbugineo por linfocitos T y por macrofagos,
un incremento en la expresion molecular de adhesinas en las células
endoteliales y un incremento en la expresion antigénica de linfocitos clase 1l en
el infiltrado celular; todo ello indica una respuesta inmunocelular. Ralph realizo
una exposicion en el 22 Congreso de la Sociedad Internacional de Urologia
celebrado en Londres en el afio 1991, sobre las causas inmunoldgicas de la
enfermedad de Peyronie analizadas en su investigacion, y expuso sus

hallazgos.

Algunos investigadores evaluaron 66 pacientes con Peyronie y 20 controles
de edad similar. En todos los participantes efectuaron tests cutaneos, test de
transformacion in vitro de los linfocitos, determinacién de inmunoglobulinas
séricas (Ig) A, G, y M, anti DNA, anticuerpos antinucleares y anticélulas
musculares lisas, fracciones C3 y C4 del complemento antiestreptolisinas y
titulo proteina C Reactiva. En un 74,8% de los pacientes se detectd, al menos,
un test anormal en comparacion con el 10% encontrado en los controles (Chi-

cuadrado=27,8 gl.=1, p /-0,0001). En el 48,5% de los pacientes las alteraciones
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fueron de la inmunidad celular (tests cutaneos, test de transformacién de
linfocitos). En el 31,8% la alteracion fue de los marcadores de la inmunidad
humoral (1g) y en el 37,9% de los casos las alteraciones fueron en los
marcadores de trastornos de la autoinmunidad (autoanticuerpos y activadores

del complemento). (19).

Con estos resultados y otros estudios recientes (20) se apoya la hipotesis de
la participacion del sistema inmune en la patogénesis de La Peyronie, aunque
no es posible formular una teoria definitiva con las implicaciones diagnéstico-
terapéuticas que de ello se derivarian. Aunque la transmision familiar sugiere
una base genética para la enfermedad de la Peyronie, los datos colectivos no

apoyan una asociacion fuerte con los antigenos HLA.

Sin embargo, hay que tener en cuenta varias consideraciones antes de llegar
a una conclusién definitiva sobre la existencia o no de una base
inmunogenética para esta entidad patologica. Dicha enfermedad parece ser

multifactorial.

1.1.2. Teoria infecciosa. La asociacion entre La Peyronie y antigenos de
histocompatibilidad HLA, incluyendo subtipos como HLA-AL, Dr3, DQw2, DQ5
y HLA-B27 ha sido ampliamente revisada. El HLA-B27 presenta reaccion
cruzada con algunos microorganismos. Ralph y colaboradores estudiaron la
posible etiologia infecciosa en 51 pacientes con La Peyronie, 15 de los cuales
también presentaban Dupuytren. Les tomaron muestras de heces, orina 'y
uretra a los pacientes en los que la biopsia de pene habia detectado cambios

inflamatorios. Las muestras se cultivaron para Campilobacter, Shigella,
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Salmonella, Yersinia, Clamidia, gonococo, microorganismos que se sabe tienen

reaccion cruzada con el antigeno HLA-B27.

Evaluaron también anticuerpos antiklebsiella, anti proteus y Anti E.Coli en el
suero de 65 pacientes con enfermedad de Peyronie. Encontraron asociado
Peyronie y el HLA-B27. El resto de antigenos del grupo HLA-B7 no mostro
asociacioén, ni individualmente ni como grupo. Los cultivos para todos los
organismos entéricos o uretrales fueron negativos y tampoco encontraron
elevacion de los titulos de anticuerpos antiKLebsiella, Proteus y E. Coli. Por lo
tanto, aunque existe asociacion entre la enfermedad de Peyronie y la expresion
del antigeno HLA-B27, esta no es debida a ninguna reaccion cruzada con
ninguno de los microorganismos estudiados, por lo que de momento parece
gue se puede descartar la etiologia infecciosa para la enfermedad de Peyronie.
Estos resultados también fueron presentados por Ralph en el 22 Congreso de

la Sociedad Internacional de Urologia, en 1991.

1.1.3. Teoria genética. En una investigacion (21) se estudié a 408 pacientes,
de los cuales solo 6 tenian historia familiar de Peyronie. La contractura palmar
de Dupuytren se encontré, sin embargo, en los antecedentes del 15,4% de los
pacientes, siendo esta frecuencia bastante superior a la prevalencia de
Dupuytren en la poblacion general, estimada en 2-3%. Existe ademas
evidencia de que la contractura palmar de Dupuytren se puede trasmitir de
forma autosdmica dominante. Otros investigadores (22) estudiaron
citogenéticamente células provenientes de la tanica albuginea adyacente ala
placa, de la placa, de la dermis vy linfocitos de pacientes con Peyronie,

comparandolos con muestras provenientes de sujetos control.
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Se encontraron anomalias cromosdmicas en 9 cultivos celulares de las placas
de 7 de los 12 pacientes (58%) afectos de Peyronie. Los cultivos de células
de la tinica adyacente, dermis y linfocitos tenian un cariotipo normal, asi como
los de los sujetos control. Las anomalias encontradas consistieron en 5
alteraciones numéricas y 4 estructurales, incluyendo trisomias, delecciones

(45X,-Y), translocaciones reciprocas e inversion de los marcadores.

En dos casos los cultivos mostraron dos anomalias independientes. Estudios
sobre formas hereditarias y autosdmicas relacionadas con enfermedades de
Dupuytren y Peyronie, con inestabilidad cromosémica en la albuginea de
pacientes con enfermedad de Peyronie, perfiles genéticos en fibroblastos de la
placa (22), denotan la presencia de anomalias cromosdmicas aparentemente
aleatorias en los cultivos celulares de las placas de Peyronie, lo que pudiera
sugerir cierta inestabilidad cariotipica como caracteristica de las células de la
placa. No esté claro si estos hallazgos son causa o consecuencia de la

enfermedad.

1.1.4. Teoria arterial. La incidencia de afeccidn arterial en pacientes con
enfermedad de Peyronie es del 30%, mientras que las microangiopatias
afectan a los diabéticos en un 2,7 %. La arteriosclerosis prematura o precoz se
invoc6 como factor causal de la vasculitis observada en los estadios iniciales
de la enfermedad de Peyronie por Smith. Otros sugieren que el envejecimiento
prematuro del tejido conectivo lo hace mas susceptible a pequefios

traumatismos repetitivos.

Otro grupo de pacientes con fibrosis retroperitoneal secundaria a periaortitis,

tienen anticuerpos anticeroide (lipido encontrado en las placas de ateroma
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circulantes), que aparecen solo cuando existe rotura de la media y por tanto
exposicion del material ateromatoso a la adventicia. Esto puede explicar la
asociacion entre ateroesclerosis, traumatismo e inflamacion que ocurre en los

estadios iniciales de Peyronie. (23,24)

1.1.5. Teoria de la reparacion tisular alterada. Para entender los
mecanismos patoldgicos involucrados en enfermedades como la Peyronie y
Dupuytren es necesario primero conocer los mecanismos normales que se

accionan en caso de una herida o lesion.

El cuerpo humano, al recibir una agresion, pone en marcha una serie ordenada
de eventos, entre los que se incluye el desplazamiento de células
especializadas hacia el sitio de la lesion para comenzar el proceso de
reparacion. Las plaquetas y las células inflamatorias son las primeras en llegar
y las encargadas de producir las sefales y las acciones claves para atraer
células de tejido conectivo e iniciar una nueva vascularizacion de la zona. Las
sefales quimicas son las llamadas citoquinas, y las células de tejido conectivo
son los fibroblastos, encargados de producir y depositar el colageno necesario

para reparar la lesion.

La proteina més abundante del reino animal es el coldgeno, calculandose como
el 30% de todo el contenido proteico del cuerpo humano. En los tejidos
normales el colageno aporta la estructura, la consistencia, la integridad y la
resistencia. Cuando los tejidos son dafiados el colageno es necesario para
reparar la estructura y consecuentemente la funcién. Si el depdsito de
colageno en la herida es necesario se produce la fibrosis, la estructura se ve

alterada y la funcion comprometida. Si, por el contrario, el depdsito es escaso,
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entonces la cicatrizacion es débil y se puede producir la dehiscencia de la
herida. La enfermedad de Peyronie se caracteriza histolégicamente por un

depdsito excesivo de colageno en la lesion.

Hay estudios realizados (25), en los que se cultivaron células provenientes de
placas de Peyronie y de albuginea normal, demostrandose, en primer lugar,
gue células derivadas de las placas de Peyronie pueden ser cultivadas in
vitro. Al comparar éstas con células de albuginea normal se observé que las de
Peyronie presentaban alteraciones morfolégicas y tenian una excesiva
capacidad proliferativa. Al estudiar al microscopio electronico placas fibréticas
de 6 pacientes con Peyronie se encontraron fibrillas de colageno en el interior
de diversas estructuras de los fibroblastos, lo que se interpreta como una
consecuencia de la excesiva formacién del mismo. También se lleg6 a la
conclusién de que el tipo lll es el que esta presente en mayor proporcion. Sin
embargo, la causa de que se produzca este excesivo depdsito permanece
desconocida, y se atribuye a un desequilibrio en la regulacion de la produccion

de matriz extracelular que conduciria a la fibrosis.

1.1.6. Teoria del factor transformante del crecimiento. El factor
transformante del crecimiento B (TGF-B), ha sido implicado en muchas
enfermedades con fibrosis tisular de érganos tales como pulmaén, rifién, higado,
piel, vasos y tejido nervioso. La relacidén causal entre elevados niveles de TGF-
B y fibrosis tisular ha sido demostrada en varios estudios mediante el uso de
anticuerpos neutralizadores de TGF-B, o mediante inhibidores del mismo en
organos y tejidos expuestos a factores inductores de fibrosis y que no
desarrollaron lesiones. Por otra parte, el TGF-B es capaz de inducir la sintesis

de coldgeno en tejido cavernoso humano, asi como de inducir su propia
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sintesis. Esta propiedad es la que destacan varios investigadores (26-28)
como posible factor clave en el proceso de reparacion tisular, de forma que
una alteracién en el mecanismo de autocontrol impediria el cese de produccion

de colageno, lo que conduciria a la fibrosis.

Para investigar el papel del TGF-B en la enfermedad de Peyronie, estos
grupos estudiaron muestras de la albuginea de 30 pacientes y 6 controles
(receptores de prétesis sin Peyronie). Utilizaron tincién de Hart y tricromica
para el estudio histoldgico y técnicas de Western blotting para la expresion de
MRNA-TGF-B. (29) Los resultados histologicos demuestran que en todos los
pacientes existen alteraciones que van desde infiltrado inflamatorio crénico
hasta completa calcificacion y en algunos casos osificacion del tejido. Los
cambios mas relevantes y observados en la mayoria de los pacientes consisten
en elastosis focal o difusa con resquebrajamiento y desorganizacion de los

haces de colageno.

La expresion de TGF-B1 fue evidente en 26 de los 30 pacientes (86%) y TGF-
B3 en 5 (17%). Un paciente del grupo control tenia fibrosis de la albuginea y
expresd TGF-B1 y TGF-B2. A este paciente se le habia revisado
guirdrgicamente por 2 veces la protesis de pene que tenia implantada. Los
restantes 5 pacientes del grupo control mostraron patrones histoldgicos
normales de la albuginea y no expresaron ninguna clase de TGF-B. Se puede
concluir que el TGF-B1 esta relacionado con la enfermedad de Peyronie y que
esta constatacion puede ser Util, para dotarnos en el futuro de instrumentos de

prevencion y tratamiento de la enfermedad.
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Para profundizar en la hipétesis y evaluar el papel del TGF-B en la induccién
de las lesiones similares a las de Peyronie, los mismos autores desarrollaron
un modelo animal que se consigue inyectando citomodulina (un heptapéptido
sintético con actividad similar al TGF-B) a dosis variables en la tunica albuginea
de 24 ratas macho, y suero salino en la albuginea de 6 ratas control. Las
lesiones resultantes fueron analizadas a los 3 dias, alas 2 y 6 semanas,
usando tinciones de Hart para los cambios histoldgicos y técnicas de Western-
blotting para el estudio de la expresién de mMRNA TGF-B y de proteinas.
Encontraron alteraciones histolégicas en 15 de las 18 ratas inyectadas con
citomodulina, siendo el hallazgo més frecuente el infiltrado inflamatorio croénico,
la elastosis focal y difusa y la desorganizacion y aglomeracion de los haces de

colagenos (29).

Estas alteraciones son especificamente evidentes en las muestras analizadas a
las 6 semanas. Los resultados de las técnicas de inmunoblot revelaron
incremento en la actividad TGF.B1 en las ratas inyectadas con citomodulina,
solo después de 2 y 6 semanas. Este modelo animal pone de manifiesto la
capacidad de la citomodulina para producir lesiones similares al Peyronie, lo
gue puede ayudar a aclarar el papel del TGF-B en la patogénesis de la
Peyronie. Otros estudios mas reciente (30-33) han abordado, de diferentes
formas, la presencia o aparicion del factor transformante del crecimiento en

los paciente afectos de la enfermedad.

A la luz de los hallazgos por microscopio electrénico se manifiestan estos
cambios en la forma de condensarse los haces de colageno, en la escasez y

fragmentaciéon de las fibras elasticas, la separacién de las fibras nerviosas por
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la interposicion de aglomeraciones de colageno y el depésito de colageno

perivascular como parte de la reorganizacién de la matriz intersticio.

1.1.7. Teoria de los mastocitos. Se investigo la posible relacién entre los
mastocitos y la fibrosis de la placa de la enfermedad de Peyronie utilizando
técnicas de andlisis de imagen, marcando los mastocitos mediante tincion de

anticuerpos antitryptasa.

El conteo de mastocitos se efectud en la tunica albuginea, en el tejido areolar
subalbugineo y en el interior de los cuerpos cavernosos adyacentes a la placa.
Se tomaron biopsias de 23 pacientes afectos de Peyronie con 2 afios de
evolucién, como minimo, y sin signos de actividad inflamatoria. El grupo control
se constituyd con muestras de tejido proveniente de 5 penectomias totales 'y 3
parciales, sin lesiones fibrosas. En los casos de Peyronie el numero de
mastocitos por mm? fue significativamente mayor en la tinica albuginea y en el
tejido areolar subalbugineo, pero menor en el tejido eréctil de los cuerpos
cavernosos, de comparacién con el grupo control. Los mastocitos estaban
préximos a los fibroblastos, en los canales vasculo-nerviosos de la tunica,
concentrados alrededor de las placas fibrosas, en el tejido de granulacion

alrededor de las mismas y entre las placas y los cuerpos cavernosos. (34)

Estos datos sugieren cierto papel de los mastocitos en la patogénesis de la
fibrosis de la placa de Peyronie y en la persistencia de la inflamacion en el
tejido areolar subalbugineo. La consecuencia de la confirmacion de este
mecanismo seria la posibilidad de actuar médicamente inhibiendo la activacion

de los mastocitos para tratar o prevenir el desarrollo de la enfermedad.
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1.1.8. Teoria traumatica. Cuando se describieron los cambios
histopatologicos asociados a la enfermedad de la Peyronie , el autor de estos
planteamientos hizo hincapié en el espacio areolar entre la tunica albuginea y
el tejido cavernoso, el contenido vascular del mismo y su riqueza en células
inflamatorias, observando que a medida que la enfermedad progresaba, el
tejido eréctil se adheria méas firmemente a la placa. Atribuyo, por lo tanto, a la
inflamacion perivascular, en este espacio, la causa de la enfermedad. La
progresion del proceso llegaba a afectar a la fascia de Buck adyacente a la
placa. La presencia de terminales nerviosas en la fascia de Buck explica la
existencia de dolor en aproximadamente un tercio de los pacientes y su
desaparicion a medida que el proceso inflamatorio se resuelve. A medida que
la placa madura el tejido eréctil se adhiere a la tanicay el espacio areolar
desaparece. En este momento el estudio microscopico revela hialinizacion del

colageno de la placa y escasas células inflamatorias.

Hay otros autores (35) que piensan que la inflamacién es mas el efecto que la
causa de la enfermedad de Peyronie y, en concordancia con otros, proponen
el microtrauma repetido en individuos predispuestos como causa

desencadenante del proceso.

La placa de Peyronie se localiza preferentemente en la linea media, justo
donde las fibras del septo se entrelazan con las de la capa interna circular.
Durante la ereccioén es precisamente esta zona la que impide la acodadura del
pene dorsal o ventralmente, actuando como lo hace el tabique de una viga. A
mayor presion intracavernosa mayor es la fuerza necesaria para provocar la
curvatura del pene. En sujetos jovenes, si se produce este exceso de fuerza,

la elasticidad de los tejidos”acepta“la deformidad e impide la aparicion de



24

lesiones. Con la edad, la elasticidad del colageno del pene, oxidado por el

contacto con radicales

libre, esta disminuida, afectando la adaptabilidad de los tejidos.

Se puede argumentar que, mientras que con una elasticidad normal de los
tejidos las tensiones sobre los anclajes del septo a la capa interna de la
albuginea no producen dafio, con una elasticidad disminuida se producen
grietas o “delaminaciones” de la tanica. Si el desgarro se produce de forma
aguda y es de suficiente cantidad, se rompen pequefios vasos sanguineos.
Inmediatamente, y como primer paso para la reparaciéon de la herida, se forma
un coagulo en el interior de la tinica albuginea. Este episodio agudo, o fractura
por fragilidad, a menudo es recordada por el paciente, pero en otras ocasiones
el proceso es mas insidioso y esta mas relacionado con las caracteristicas
titulares en sujetos con erecciones menos vigorosas y elasticidad de los
tejidos disminuida, lo que llega a producir “delaminaciones” en los sitios donde

se concentra tension y son débiles, por no contar con los anclajes del septo.

En este caso se producen fracturas por fatiga que van progresando hasta que
ocurren multiples desgarros minimos y finalmente rotura vascular con la
formacion del coagulo. Para evaluar si el traumatismo sobre el pene parcial o
completamente erecto es causa potencial de La Peyronie, otro grupo de
investigadores (36) estudid a 207 pacientes con Peyronie, 250 pacientes con
disfuncion eréctil, pero sin Peyronie, y 275 pacientes urologicos, de edades
similares, sin disfuncién eréctil ni Peyronie. El estudio se realizé mediante

cuestionario donde se preguntaba sobre posibles traumatismos durante el
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coito, con el pene en ereccidén o flacidez, y sobre intentos de coito con

erecciones parciales.

La tasa de respuestas fue similar en los 3 grupos. La edad del grupo con la
enfermedad de Peyronie era ligeramente inferior a los otros 2 grupos. La
duracién media de la enfermedad de la Peyronie era de 6 y de 10 afios para la
disfuncion eréctil. La frecuencia de traumatismos fue mayor en los grupos de la
Peyronie (40%) y disfuncién eréctil (31%), comparada con el grupo control
(11%). La diferencia no fue estadisticamente significativa sobre los grupos de

la Peyronie y el de disfuncion eréctil.

El grupo de pacientes con Peyronie tenia menor tasa de intentos de coito con
erecciones parciales que los otros dos grupos. Este estudio parece demostrar
una relacién tanto con la enfermedad de Peyronie como con la disfuncion
eréctil moderada, cuando se compara con un grupo control. Sin embargo, la
baja frecuencia de coitos con erecciones parciales en pacientes con Peyronie
implica que la disfuncion eréctil moderada no es un factor predisponente para

la enfermedad de Peyronie.

El uso de dispositivos de vacio también se ha relacionado con Peyronie,
argumentandose una causa traumatica, aunque se hace referencia a casos
muy concretos de sujetos que llevaban largo tiempo usando los dispositivos.
También se ha descrito la aparicién de nddulos parecidos a las placas de la

Peyronie tras el uso de PGEL1 intracavernosa.

2. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

2.1. Diagnéstico de la Enfermedad de Peyronie.
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Muchos de los métodos diagndsticos usados en tiempos pasados han sido
gradualmente reemplazados por otros. (37-41) El mejor conocimiento
anatomopatolégico de los cuerpos cavernosos ha facilitado la aparicion y
desarrollo de tecnologias mas sofisticadas.
Actualmente, el diagnéstico de la enfermedad de Peyronie se basa en:

1) Historia clinica (anamnesis).

2) Examen fisico (palpacién, medicion de placa).

3) Ultrasonido del pene (medicion de placa).

4) Examenes humorales (actividad inmunolégica).

5) Cavernosografia.

6) Resonancia magnética nuclear (RMN).

7) Evaluacion del reflejo bulbo cavernoso.

8) Autofotografia o plantilla peneana.

La indicacién de estos examenes complementarios para el diagnéstico
depende fundamentalmente de las posibilidades del urélogo, del centro
asistencial donde trabaje, de la experiencia personal vy el criterio absoluto de

esta indicacion, teniendo en cuenta la no invasividad al paciente.

En nuestro criterio personal, se le dio mucho valor ala anamnesis, a la
palpacion de la placa y su medicion por parte del urélogo, a la medicion del
angulo de la curvatura (plantilla de pene en ereccion) y al ultrasonido
peneano, que midid la placa ecograficamente. Las restantes serian
indicaciones segun criterio del urélogo y posibilidades tecnolégicas donde se

encuentre.
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2.2. Tratamiento convencional de la enfermedad de Peyronie. La
terapéutica aprobada de esta enfermedad pudiera ser segun su etiologia, pero
esto no es posible porgue aun es poco el tiempo para confirmar una simple
patogénesis en la enfermedad (teoria de autoinmunidad), por ejemplo. Aun
mas, aunque esta hipétesis etioldgica fuera confirmada, terapias
inmunosupresoras por tiempo prolongado pudieran traer riesgos y gastos de

todas proporciones en relaciéon a la benigna naturaleza de la afeccion.

Por otra parte, se conoce que esta enfermedad progresa en intervalos
impredecibles, con cambios inflamatorios que regresan dejando signos
notables de fibrosis, las cuales pueden transformarse, de fresca inflamacion a
cambios progresivos. Desde el comienzo hasta nuestros dias son

innumerables los tratamientos farmaco-fisicos utilizados. (42-62)

No se hace referencia a los tratamientos quirdrgicos, pues se considera que
estos son dirigidos solamente a la rectificacion geométrica del angulo peneano

presente en esta enfermedad y no a la curacién de la enfermedad.

A continuacion, se hara referencia a los tratamientos farmaco-fisico

convencional utilizado, aunque ninguno ha tenido caracteristicas curativas en

su efecto:
Vitamina E Cortisona intralesional Thiomucasa
Procarbazina Acidoparaminobenzoico Colchicina

(Potaba)

Nifedipino Ondas de choque (ESWT Hidroxiproline



Sigmasterol

Orgoteina

lontoforesis

Terfenamida

Tamoxifeno

Colagenasadostridio

2.3 PROPOLEOS.

Terapias integradas

Ultrasonido terapéutico

Betaminoproponio litotopico

Infiltracion mas iontoforesis

Antinflamatoriosno esteroideos

(aines)

Hormona paratiroidea

intralesional

Interpheron intralesional

2.3.1. ¢Qué es el propdleos?

28

Hallopurinol

Roentgenterapia

Laserterapia

Fexofenamida

Verapamilo

Vinblastina

El propdleos es una bien conocida sustancia que los apicultores encuentran en

las colmenas de las abejas. Esta formada por polimeros balsdmicos resinosos

gue las abejas elaboran a partir de diversas resinas de plantas, los cuales

potencializan con las enzimas producidas por sus glandulas salivales y lo

enriqguecen con los residuos de la digestion lactica de los granulos de polen.

2.3.2. ¢DoOnde se encuentra el propdleos?

En todas las partes de la colmena, en forma de resina oscura, principalmente

en los bordes vy las piqueras. Su aspecto externo es amorfo-plastico terroso

con color variable, de castafio claro a pardo oscuro, y penetrante olor resinoso.
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2.3.3. ¢Por qué las abejas fabrican propéleos?

Desde los tiempos remotos en que los enjambres de abejas, vivian en las
oscuridades de las cavernas, se cred el instinto de propolizar, como medio de
defensa colectivo, contra los cambios nocivos en el entorno ecolégico
alrededor de la colmena, pasando a ser, conjuntamente con la cera, material de

construccién primordial por sus multiples funciones en la vida de las abejas.

2.3.4. Composicion quimica del propdleos.

La composicién quimica es insuficientemente conocida todavia. Es una resina
de color verde oscuro o carmelita con un agradable sabor de flores de alamo,
miel, cera y vainilla, pero también puede tener un sabor amargo. Cuando se
guema expele un olor de aromaticas resinas de gran valor. Esto fue expuesto
por Nikolaev A. B. en la comision de APIMONDIA (Organizacién Mundial de
Investigaciones sobre la Abeja), de intercambio de tecnologia apiaria y

equipamiento, celebrada en Bucarest en 1978.

En lineas generales encontraremos en el propéleos:
- Cera: siempre estard intimamente mezclada en proporciones relativamente

altas (20-30%);
- Resinas y balsamos aromaticos (40-50%));
- Aceites esenciales (5-10%);

- Polen (4-5%);
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-Mezclas mecanicas (tierra y cenizas) (10-30%). Esto parece ser agregado

por las abejas para darle mayor consistencia al producto.

El andlisis quimico del propdleos ha arrojado la presencia de 19
sustancias simples (microelementos), primordialmente en forma de

radicales libres o asociados a formas proteicas. Estos son:

Aluminio Cobre Litio Potasio Hierro
Cobalto Bario Cromo Manganeso Niquel
Silicio Lodo Bismuto Estroncio Zinc
Magnesio Vanadio Plata Calcio

De estos microelementos se encuentran, en la mayoria de los casos, solo

trazas, principalmente entre las mezclas mecénicas y los granulos.

La cera y las mezclas mecénicas presentes en el propdleos no tienen
actividad terapéutica probada y constituyen, en una muestra de propdleos,
normalmente alrededor del 50%; el resto correspondera a la parte
biol6gicamente activa, fraccion que se relaciona con los polifenoles de acidos
aromaticos que constituyen los 2/3 de esta cantidad. El resto son las

sustancias que se presentan como compuestos isoprenoles. (63-66).

2.3.5. Propiedades terapéuticas.

Es altamente significativo que las variadas propiedades terapéuticas del
propdleos han sido verificadas por prestigiosos colectivos cientificos en
diversas partes del mundo (67-75), coincidiendo casi siempre las respuestas
obtenidas por todos, independientemente del sitio geografico de procedencia

de los productos estudiados.
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Este factor, unido al analisis de su composicion quimica que permite multiplicar
combinaciones y sinergismos, justifica la versatilidad de las patologias en las
gue los medicamentos elaborados a base de propéleos han sido aplicados con
pleno éxito, haciendo que el escepticismo que casi todo profesional de la
medicina siente cuando se enfrenta al listado de sus cualidades se convierta

en franco entusiasmo.

¢,Cudles son sus propiedades terapéuticas?

Antibacterianas (bactericidasy  Antiinflamatérias Anestésicas
bacteriostaticas)
Estimulantes de la Antiparasitarias Antimicoticas

inmunogenesis

Fotoinhibidoras Anticolesterolémicas Analgésicas
Hipotensoras Antioxidantes Antialérgicas
Epitelizantes Antituberculosa Antitoxica
Citostéaticas Desodorantes Antivirales

Termoestabilizadoras (antipiréticas).

Justifica plenamente la amplia gama de patologias que pueden obtener
respuestas con la aplicacion del propdleos, si se recuerda su gran actividad
biol6gica dada por la accion de los compuestos identificados en él.  Mencion
aparte merecen en este estudio los microelementos presentes en el propoéleos,
gue por si mismos podrian justificar toda una serie de respuestas clinicas. Se
ha confirmado clinica y experimentalmente que los microelementos, al

participar en los procesos metabdlicos fermentativos y vitaminicos, contribuyen
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a la curacion de anemias, previenen la ateroesclerosis e incrementan las
capacidades inmunolégicas, teniendo propiedades de mejoramiento

gerontoldgico.

Gran importancia tiene el hecho de que el propéleos es transportado
indistintamente por la sangre y por la linfa a todos los 6rganos, donde es
metabolizado. Su sede de accién se considera que son los ndcleos
hipotalamicos de autorreglaje cibernético, su accion es la de biorreglaje,
estabilizador, euritmico, homeostatico, homeotéaxico, rehaciendo la capacidad
de defensa, funcionamiento y adaptacion del organismo, asi como los modelos
morfofuncionales normales. Esta seria la explicacién de algunas respuestas

aparentemente contradictorias que presenta su aplicacion.

Segun estudios realizados (76), sus amplias propiedades en esta rama eran
antibidticas, sin producir disbacteriosis. Estas propiedades estan dadas por su
condicion de ser elaborado por animales superiores a partir de productos
creados por las plantas para su defensa, siendo mas asimilable que los

antibidticos.

Su mecanismo de accion positiva no esta dado tan solo por sus propiedades
antibacterianas, sino que depende de la reaccion inmunologica del organismo.
Si a este concepto se une su probada cualidad inmunoestabilizadora, se
valoraria aiin mas el propdleos, ya que todos los antibidticos hasta ahora
utilizados disminuyen, en mayor o menor grado, la reaccion inmunolégica; por

lo tanto tenemos en un mismo producto ambas funciones complementandose.

Las propiedades como estimulante de la inmunogénesis fue demostrada en

investigaciones realizadas (77) que, asociando propdleos con un antigeno,
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logré la formacion de anticuerpos, fagocitosis, actividad complementaria del
suero sanguineo y aumento del contenido de gammaglobulinas, asi como la

proliferacidn de las células de la serie plasmocitica en los ganglios linfaticos.

2.3.6. Aspectos bioquimicos del propdleos.

Cientificos estudiosos del propéleos (78) reportaron que la administracion
diaria de 20mgs/100 de extracto estandar de propéleos (SPE) a pollos, por
guince dias, aumenta en el plasma el contenido total de proteinas y
gammaglobulinas y cambia la concentracion sanguinea de colesterol,

transaminasa (Alat y Asat), proteinas totales y aminoacidos.

Ello sugiere que también el propdleos tiene un efecto anabdlico y estimulante
del sistema inmunolégico. En otro estudio se report6é que los pollos
alimentados con extracto de propéleos mostraron un significativo incremento
en el suero de las proteinas totales y una ligera reduccion en el nivel de

glicégeno de los érganos linfaticos.

También fue encontrado por estos investigadores que la administracion diaria
de extracto de propdleos a los pollos caus6 un marcado aumento de la
fraccion proteica de la miofibrilla de la proteina total muscular cuando lo
compararon con el control correspondiente. Otro grupo (79) investigé en vivo
la actividad contra herpes simple virus tipo 1 de la 3 metil-rot-2 coyl. aislado

de los frutos del alamo.

La demorada hipersensibilidad del test cutaneo, mostré especifica estimulacion

después de 72 horas usando propdleos como antigeno de sensibilidad. El
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efecto de algunos productos de la abeja en la respuesta inmune de los pollos

infectados con virus NDV fue estudiado por un grupo de investigadores.

Sustancias bioquimicas contenidas en el prop6leos son: pinocambrina, acido
acético, acido cafeico, acido benzoico, luteolina, quercitina, acido fendlico,

acido ninamilo, &cido caumarico, flavonoides, arginina, apigenina.

2.3.7. Propdleos cubano. Antecedentes.

Cuba carecia de conocimientos del empleo del propéleos porque no ha sido
objeto de las costumbres y tradiciones de nuestro pueblo. Un investigador
cubano (80,81) publica en 1989 una recopilacion de investigaciones

efectuadas hasta ese momento en el mundo sobre este tema.

A principios de los afios 80 el Dr. José A. Fraga introduce en nuestro pais la
experiencia europea y elabora el primer producto cubano de propdleos:
propolina, solucion alcohdlica que a pesar de haber sido creada para uso
veterinario comenzé a ser estudiada por numerosos facultativos en su
aplicacion humana, ya que no diferia basicamente de los medicamentos

preparados en otras partes del orbe con estos fines.

En la Facultad de Biologia de la Universidad de la Habana se procede a la
verificacion de las propiedades antimicrobianas del propéleos cubano por la
Licenciada Nidia Rojas, linea posteriormente continuada por otros profesores
de nuestro maximo centro docente, completandose con estudios toxicoldgicos
y genotéxicos.  Esto sirvio de partida para que varios colectivos cientificos
del pais desarrollaran estudios sistematicos de las posibles aplicaciones del

propdleos.
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El 25 de marzo de 1988 se celebrd en Varadero, Matanzas, Cuba, el Primer
Simposio sobre los efectos del Propdleos en la Salud Humana y Animal, con la
participacion de mas de 300 investigadores y la presentacion de 74 trabajos

de las aplicaciones del propdleos.

Se utiliza este producto natural en el tratamiento de la enfermedad del

Peyronie, como se explicara en los proximos capitulos.

En este capitulo se ofrece una descripcion de cada una de las teorias
relacionadas con el surgimiento de la enfermedad del Peyronie. Se profundiza
en los aspectos etioldgicos de la enfermedad que pretenden explicar su
apariciéon. Uno de los problemas necesarios, toda vez que esta enfermedad
aparece, es su diagndéstico adecuado y su tratamiento. Se exponen los criterios
del autor para el diagnéstico del Peyronie. Es necesario destacar que la
revision de la literatura lleva a reconocer la no existencia de un tratamiento
curativo. Se exponen las propiedades del propdleos, con el que se ha obtenido
resultados alentadores en la mejoria o disminucion de la curvatura peneana
producida por la enfermedad de Peyronie. En el proximo capitulo se ampliara

sobre este aspecto.
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CAPITULO 2. PROPOLEOS Y ENFERMEDAD DE PEYRONIE.

2.1 Consideraciones generales de los diferentes estudios.

En este capitulo se comienza a explicar la esencia de las investigaciones que
se realizaron desde 1992 hasta el 2006 en el Hospital “Gral. Freyre de
Andrade”. Se han realizado cuatro etapas o subtemas y sus resultados fueron
ya publicados. La investigacién se centra en el estudio del propdleos como
tratamiento para la enfermedad de Peyronie. Cada etapa fue dando lugar a la
creacion de la siguiente, ya que es un tema novedoso, completamente
desconocido, lo cual realza aun mas la importancia de los resultados

encontrados.

Después de ofrecer una informacion etiologica béasica de la enfermedad del
Peyronie y la descripcion de las propiedades del propéleos, se realizé un
analisis lineal sobre la accién medicamentosa de este producto en el
tratamiento de esta enfermedad. Posteriormente, se profundizé en este tema,
pero con un estudio a doble ciega. Los resultados obtenidos en estas
investigaciones conllevaron a una siguiente etapa con el objetivo de establecer
la dosificacion mas conveniente. Por Ultimo, se comparo el tratamiento

monoterapia con propoleos con otras modalidades terapéuticas.

En estos estudios, los criterios de seleccidon fueron: pacientes con edades
entre 20 y 70 afnos, residentes en provincias occidentales (Ciudad Habana,
Pinar del Rio y Matanzas) que se comprometieran a asistir todas las veces que
fueran necesarias para el desarrollo de la investigacion. A ellos se les
informaba de la investigacion, de su participacion voluntaria, de su derecho a

abandonar el estudio cuando lo entendieran o no pudieran asistir a las
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consultas, de las pruebas y tratamiento a que serian sometidos, asi como a la
privacidad de sus datos personales. De tal forma, se elabor6 el
consentimiento informado (Anexo 10) y se firmoé por todos los pacientes de la

investigacion en conjunto con el investigador.

Criterios de inclusion: Pacientes con incurvacion referida del pene en ereccion
y que al examen fisico se palpara una placa fibrosa evidente en uno o ambos
cuerpos cavernosos, con lo que se pudiera diagnosticar una enfermedad de
Peyronie y que tres meses anteriores a la consulta no tuvieran tratamiento

alguno para esta enfermedad.

Criterios de exclusion: Haber recibido alguna terapéutica para la enfermedad
tres meses antes a la consulta inicial; que el paciente plantee dificultades para
asistir a todas las citas que sean necesarias para el desarrollo de la

investigacion.

Criterios de interrupcion: Aparicion de algun criterio de exclusion, abandono de

las consultas y del estudio.

Criterios de fracaso: Sintomas y signos de progresion de la enfermedad.

Criterios de mejoria: Reduccion de la placa fibrosa, clinica y ecogréaficamente.

Criterios de estabilidad: Ni mejoria, ni empeoramiento clinico ni

ultrasonogréfico.

Criterios de progresion: Aumento de tamafio de la placa y de la curvatura

peneana.
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Variables principales estudiadas en los trabajos: angulo de curvatura,
deteccion y medicion fisica y ecografica de la placa. Fue importante la
medicion fisica y ecogréafica de la placa en las tres dimensiones: largo, ancho

y altura.

El andlisis estadistico se realiz6 individualmente en cada estudio. Se
utilizaron diferentes tests de acuerdo al protocolo de investigacion

correspondiente.

El tratamiento utilizado siempre fue propdleos procesado segun la patente
Cubana 21875 de la Academia de Ciencias de Cuba, en forma de polvos

concentrados a los 2,5% contenidos en capsulas de 150-300 mgs.

Los resultados de estas investigaciones han sido ya publicados, aunque se
contintia profundizando en este tema en otros estudios cuyos resultados ain

no se han publicado.

2.1. PROPOLEOS Y ENFERMEDAD DE PEYRONIE. Primera publicacién.

La enfermedad de Peyronie, descrita por primera vez en 1742, es la induracién
plastica del pene y es un reconocido problema que afecta a los hombres de la
mediana edad. (1) Los pacientes sufren incurvacion del pene durante la
ereccion, dolor y pobre consistencia en la zona de incurvacién (1,2). La
deformidad del pene puede ser severa e impedir una satisfactoria penetracion
vaginal. Al examen fisico del 6rgano se aprecia un area densa fibrosa de
variable tamafio localizada en la albuginea de los cuerpos cavernosos,
generalmente cerca de la linea media del eje peniano y a veces hay varias

placas.
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En casos severos, estas induraciones estan calcificadas, o que se confirma en
ocasiones radiograficamente. Las causas de la enfermedad de Peyronie
fueron descritas en el capitulo 1, aunque permanecen sin determinacion
exacta. (3). La densa placa presenta hallazgos microscopicos de severa

vasculitis y a posteriori, acumulacién de tejido fibroso (4).

No existe un tratamiento satisfactorio para la enfermedad. Se han utilizado
diversos tratamientos medicamentosos y quirdrgicos que han tenido pobres

resultados (5-21).

Durante un tratamiento de giardiasis con propdleos (22-24) a un paciente que,
ademds de esta afeccion, tenia la enfermedad de Peyronie, éste refiri6 mejoria
espontanea de la curvatura a medida que se repetian los ciclos de tratamiento
con este producto. A partir de ese momento se les administré6 a varios
pacientes con esta entidad patolégica especificamente, refiriendo todos ellos
la misma mejoria, por lo que se decidié hacer un estudio lineal mas amplio
para constatar la efectividad del propdleos en el tratamiento del Peyronie. Por
tal razon, se realizo la primera investigacién cuyo objetivo fundamental fue

caracterizar el efecto del propdleos en pacientes con enfermedad de Peyronie.

Este primer estudio se realizé en el servicio de urologia del Hospital Docente
Clinico Quirargico “Gral. Freyre de Andrade™ durante los meses de noviembre
1992 a junio 1993. Por su objetivo, fue una investigacion descriptiva y
prospectiva (en aguel momento). Al calcular el nUmero de muestras
necesarias para realizar el estudio se tuvieron en cuenta tres requisitos o

parametros fundamentales:
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a) El nivel de sensibilidad en la composicién, es decir, la magnitud que se
pretende detectar en este estudio donde pl es la probabilidad de
curacion esperada con otros tratamientos y p2 la probabilidad que
esperamos de curacion con el tratamiento utilizado (propoleos).

b) La variabilidad de la media utilizada.

c) El nivel de proteccion a los errores de Tipo | (alfa) y Tipo Il (beta). En

este caso sefij6 alfa=0,05 y beta =0,20.

Asi, el nUmero de pacientes que se preciso para el estudio fue entre 10 -15,
después de haberse considerado los excluidos de la investigacion por errores

en la toma de datos o por no acudir evolutivamente a la consulta.

Para el andlisis estadistico, se utilizo el test de hipotesis para proporciones. El
procedimiento utilizado para recoger la informacion fue mediante la confeccién
de una planilla, identificAndose todos los aspectos necesarios sobre el
problema de estudio y personales, la cual fue adjuntada como parte de la
historia clinica de cada paciente (Anexo 1). Previa revision de la recoleccion
de informacién obtenida en la evaluacion de cada individuo estudiado, se

procede a la clasificacion y procesamiento de los datos.

Las variables estudiadas fueron edad, asistencia a consulta externa mensual,
incurvacion del érgano, presencia o no de dolor durante la ereccion, deteccion
y medicion (cms.) de la placa fibrosa al examen fisico y ecogréfico, asi como
caracteristicas radioldgicas. La radiografia y ecografia de pene se les indico
al inicio, en el tercer mes y al final del tratamiento, siendo las principales
variables: incurvacién del 6rgano, deteccion y medicion de la placa fibrosa

fisicay ecogréaficamente.



Operacionalizacion de las variables:

Variable

Edad

Asistencia a consulta
externa durante
terapéutica

Direccién incurvacién
Dolor

Deteccion de la placa ala

palpacion

Radiografia del pene

Evolucion del
grado curvatura

Ecografia peneana

Categorias

41-50) (51-60
(61-70) (71-80)
ler, 2do, 3er, 4to, 5to, 6to

mes.

izquierda-arriba-abajo, no
Con dolor — sin dolor

detectada-no detectada

calcificada — no calcificada

aumento radiopacidad

Mejorado, ligera mejoria,
igual, peor

detectada-no detectada
medicion promedio 0-3-6to
mes diferencia medicion

promedio

41

Operacionalizacion

segun edad cumplida

segun asistencia global mensual

segun apreciacion del paciente
segun referencia del paciente
segun examen fisico del
investigador

pretratamiento

y al final

segun apreciacion del
investigador y el radiélogo
pretratamiento, 3er mesy al
final.

segun apreciacion del paciente
3er, 4to, 5to y 6to mes

Segun medicién ultrasonidista
pretratamiento, 3er mesy al

final.

La muestra inicial estuvo constituida por 25 sujetos de los cuales 13 finalizaron

el estudio 6 meses después. Todos estos pacientes fueron controlados

mensualmente durante el periodo que abarcé el estudio y se les efectudé un

interrogatorio y examen fisico en cada visita mensual.
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En el tratamiento aplicado se utilizé propdleos procesado segun la patente
cubana No0.21875 de la Academia de Ciencias de Cuba, en forma de polvos,
concentrados al 2,5 %, contenidos en capsulas de 150-300 mgs. (Anexo 3).

El modo de administracion fue de 300 mgs diarios por via oral, en ayunas.

Para la evaluacion final de los resultados, se establecid una clasificacion
cualitativa y cuantitativa a partir de la propia opinion de los sujetos y de la

medicion ecogréfica de la placa. Los criterios a cumplir fueron los siguientes:

Buena: Mejoria clinica de la incurvacién y reduccién de la placa
ecograficamente.

Regular: Ligera mejoria clinica de la incurvacién y reduccion de la placa
ecograficamente.

Mala: No mejoria en la incurvacion ni reduccion de la placa.

Tabla 1. Enfermedad de Peyronie. Asistencia a consulta durante el tiempo

de tratamiento. Hospital “ Gral. Freyre de Andrade”

Asistencia a Pre ler 2do 3er 4to 5to 6to
consulta tratamiento | mes mes mes |mes |mes |mes
Asistieron 25 22 15 13 13 13 13
No asistieron - 3 7 2 - - -
Total 25 25 22 15 13 13 13

Fuente: Historias clinicas

Tabla 2. Direccién de la curvatura.

Direccion de Pacientes al inicio % Pacientes final del %

incurvacion. del tratamiento tratamiento.
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lzquierda 9 36 3 13,1
Arriba 13 52 6 46,1
Abajo 3 12 2 15,4
Sin incurvacion - 0 2 15,4
Total 25 100 13 100

Fuente: Historias clinicas

Tabla 3. Dolor referido en la ereccién del pene.

Dolor en la Inicio del tratamiento |% | Final del tratamiento. | %

ereccion

Dolor 4 16 2 154

Sin dolor 21 84 11 84,6

Total 25 100 13 100

Fuente: Historias clinicas

Tabla 4. Deteccion clinica de la placa fibrosa.

Deteccién Pacientes % | Pacientesen| % Pacientes post %

clinica de placa |pre 3er mes tratamiento

fibrosa tratamiento tratamiento

Se constata 13 100 12 92,3 10 76,9

No se constata - - 1 7,7 3 23,1
Total 13 100 13 100 13 100

Fuente: Historias clinicas

Tabla 5. Evolucion del grado de Incurvacion peneana.
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Evolucion grado

incurvacion peneana

Pacientes en
tercer mes

tratamiento

%

Pacientes post
6to mes de

tratamiento

%

Mejorado 1 7,7. 10 76,9
Ligera mejoria 6 46,15 2 15,4
Igual 6 46,15 1 7,7
Peor - 0 -
Total 13 100 13 100
Fuente: Historias clinicas
Tabla 6. Radiografias del pene como medio diagnéstico.
Caracter radioldgico Pacientes en el % Pacientes post %
de placa fibrosa 3er mes de 6to mes de

tratamiento. tratamiento
Calcificada 3 23,1 1 7,7
No calcificada 9 2 15.4
Aumento radiopacidad 1 7,7 - -
Negativo 8 61,5
No util 2 15,3
Total 13 100 13 100

Fuente: Historias clinicas

Tabla 7. Ecografia peneana como medio diagnéstico.
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Vista US de |Pacientes % |Pacientes % Pacientes %
la placa pre en 3er mes post sexto
fibrosa tratamiento. tratamiento mes de

tratamiento
Detectada 13 100 13 100 11 84
No detectada - - - - 2 15,4
Total 13 100 13 100 13 100
Medicién 1,77 cms. 15 cms. 1,13 cms.
promedio

Fuente: Historias clinicas

Diferencia de medicion promedio de la placa: 0,64 cms.

Este trabajo preliminar se fundamenta en los resultados de la comparacion
en algunos aspectos entre el grupo global de estudio que inicié su evaluacion
y el grupo que finalmente cumplimentd el tratamiento durante todo el tiempo
previsto. Otro elemento que se analizé en el grupo final fueron variables

medibles antes del inicio y al finalizar del tratamiento.

En cuanto a las edades, predominaron los pacientes entre 51-60 afios. Con
relacidon a la asistencia a consulta durante el tiempo de tratamiento,
comenzaron 25 pacientes a atenderse y a partir del 3er. mes solo continuaron
hasta el final 13. Algunos de los inasistentes refirieron mejoria en las
consultas que realizaron, otros se mantuvieron igual y algunos ni siquiera
volvieron a recibir el tratamiento después de sus estudios preliminares. La
direccién de la incurvacién del pene que predominé fue hacia arriba en el
grupo global inicial y aunque para el objetivo de estudio esto no es

significativo, debe sefalarse que, en el grupo que completé su tratamiento,
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dos pacientes con incurvacion hacia arriba refirieron su desaparicion al
finalizar la terapéutica de seis meses. Antes de comenzado el tratamiento, en
el grupo global no refirieron dolor 21 pacientes (84%), y después de finalizado
el tratamiento 11 pacientes no lo refirieron (84,6%), por lo que cabe sefialar
gue el dolor no fue un sintoma permanente corroborado estadisticamente en

este grupo de pacientes con esta enfermedad.

En cuanto a la placa fibrosa, se analizaron los resultados del grupo que
concluyd el tratamiento, y al inicio se constato la placa fibrosa al examen fisico
en los 13 pacientes; sin embargo, al final en tres pacientes no se detecto.
Fue notable en general una ligera modificacién de consistencia y

delimitacion de las placas a la palpacion.

En cuanto a la evolucién del grado de incurvacién peneana referida por los
pacientes subjetivamente, al 3er. mes hubo uno mejorado, seis con ligera
mejoria y otros seis se mantenian igual. Al finalizar el tratamiento diez
pacientes mejorados, dos ligeramente mejorados y uno igual (este ultimo
habia mejorado al tercer mes y se mantuvo igual al final, en relacién a lo
referido en el tercer mes), lo cual conlleva una significacion estadistica alfa:
0,05 (95% de confiabilidad). Esta significacién estadistica se refiere a que,
con un 95% de probabilidad, puede asegurarse que a los seis meses de
tratamiento con propdéleos en esta enfermedad casi un 70% de los pacientes

tratados tendrian mejoria en el grado de incurvacion peneana.

Este dato fue significativo, pues desde los afios de residentes hasta antes de

aplicar este producto, nunca se habia escuchado a paciente alguno referir
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mejoria de la incurvacion con los diferentes tratamientos prescritos. Este

hecho sirvié de estimulo para la continuacion de esta investigacion.

La mejoria referida por el paciente en cuanto al grado de curvatura del pene
refleja la desaparicion de la placa, ablandamiento o descalcificacion, que

constituye el éxito esperado con el tratamiento impuesto.

La radiografia del pene como medio diagndstico en los pacientes con la
enfermedad de Peyronie, no resulté importante en la valoracion de la utilidad
del tratamiento, pues al 3er. mes habia calcificadas tres y una con aumento de
la radiodensidad y al final del tratamiento solo una calcificada, ninguna con

aumento de la radiodensidad, dos no utilesy ocho negativas.

Si la placa fibrosa no tiene la radiopacidad necesaria para ser detectada por
los rayos X, no aparece en la pelicula radiografica y, aunque sea negativo,
esta negatividad no permite precisar su mejoria. Por tanto qued6 demostrado
gue resulta un medio diagndstico impreciso para la deteccion y/o evolucién
de la placa fibrosa durante el tratamiento. La ecografia peneana como medio
diagndstico fue de gran utilidad, pues permitié la medicion de la placa fibrosa,
su estabilidad, su crecimiento o reduccion, observandose al comenzar el
tratamiento una medicion promedio de 1,77 cms., al tercer mes 1,50 cms y al
finalizar éste 1,13 cms. lo que hace una diferencia de 0,64cms., para una

significacién estadistica de alfa=0,05 (95% de confiabilidad).

Con esta terapéutica se obtuvo una reduccion de la placa fibrosa superior a
medio centimetro (0,64) con una probabilidad de ocurrencia de 0,43. Esto
significa que 43% de los casos que se traten con propdéleos tienen casi un

50% de probabilidad de que la placa fibrosa se le reduzca en mas de %2 cm.
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No se hall6 descrito en la literatura nacional o internacional revisada ningun
tratamiento farmacologico, utilizado hasta el presente, con reduccion definida
en medidas de la placa, excepto los tratamientos quirdrgicos, en los que se

actla sobre las placas fibrosas realizando diferentes maniobras.

En general, de los trece pacientes que completaron el estudio, nueve tuvieron
una buena evolucion (69,23%), en cuatro la evolucion fue regular (30,76%), y
mala no hubo en ninguno en el grupo estudiado. Ni clinica ni ecograficamente

hubo ningun caso cuya evolucién empeorara.

Después de realizada esta investigacion se puede arribar a las siguientes
conclusiones:
1) Los pacientes con enfermedad de Peyronie a quienes se aplico el
tratamiento con propéleos mejoraron la incurvacién del pene al finalizar

el tiempo planificado.

2) Laincurvacion del pene mejoro en el 75% de los pacientes. No

empeorod en ningun paciente.

3) Predominé la curvatura hacia arriba.

4) El ultrasonido del pene durante el tratamiento con propéleos fue muy
atil en el diagnostico y evolucion progresiva de la enfermedad de
Peyronie, ya que permitié medir, evaluar y precisar la reduccion de la

placa fibrosa correlacionada con la clinica.

Los resultados obtenidos incentivaron la continuacion de esta investigacion.
Se procedi6 a realizar un nuevo estudio, que se expondra en el préximo

capitulo.
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CAPITULO 3. EVALUACION CLINICA DEL USO DEL PROPOLEOS EN LA

ENFERMEDAD DE PEYRONIE. Segunda publicacion.

Después de la primera experiencia cientifica con relacion a este aspecto
clinico y terapéutico ya descrito (1-4), se decidié hacer una segunda
investigacion, en este caso, un estudio a doble ciega para determinar el efecto

clinico del propéleos en pacientes con la enfermedad de Peyronie.

Este estudio permitio evaluar los resultados obtenidos de una forma mas fiable
y tener un margen mucho mayor de evidencia, evitando la subjetividad en
cuanto a la accion terapéutica del medicamento, teniendo en cuenta que
existian hasta este momento diversos tratamientos farmacoldgicos, quirargicos

y fisicos. (5-34).

Este trabajo fue realizado durante los meses de noviembre de 1993 a octubre
de 1994, aunque se finalizé en el 1995. Por su objetivo es una investigacion
descriptiva y prospectiva. Al calcular el nUmero de muestras necesarias para

realizarlo se tuvo en cuenta tres requisitos fundamentales:

1- El nivel de sensibilidad de la comparacion con el tratamiento utilizado
(propdleos).

2- La variabilidad de la medida utilizada.

3- El nivel de proteccién a los errores de tipo | (alfa) y tipo Il (beta). En

este caso se fijo: Alfa = 0,05 y Beta =0,20.

Para el andlisis estadistico se utilizé el test de hipétesis para proporciones.
Las variables estudiadas fueron: edad, incurvacion del 6rgano, presencia o no

de dolor durante la ereccion, deteccion y medicion (cms) de la placa fibrosa al
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examen fisico y ecografico. Las variables principales fueron la incurvacion del

pene, la presencia de dolor y la deteccion y medicién de la placa fibrosa.

Operacionalizacion de las variables:

Variable

Edad

Direccién incurvacién
Dolor

Deteccion placa ala

palpacion

Evolucién del grado curvatura

Ecografia peneana

Categorias

(31-40) (41-50) (51-60) (61-70)
izquierda-arriba-abajo, no
Con dolor — sin dolor

detectada-no detectada

Mejorado, ligera mejoria, igual,
peor

detectada-no detectada
medicion promedio 0-3-6

diferencia medicion promedio

Operacionalizacion

segun edad cumplida

segun apreciacion del paciente
segun referencia del paciente
segun examen fisico del
investigador al inicio y al final del

tratamiento.

segun apreciacion del paciente 3er,

4to, 5to y 6to mes

segun medicion ultrasonografica al

inicio y final

del tratamiento

El examen y la medicion de la placa fisica y ecogréaficamente se realizaron al

inicio y al final del tratamiento.

La muestra estuvo constituida por dos grupos de pacientes, Ay B, en nimero

de 17 en cada grupo. El Grupo A = fue de Estudio y el Grupo B = de Control

(placebo). Al grupo A se le administré propoéleos y al B un placebo constituido

por talco y Carbonato de Magnesio. Solamente se conocieron al finalizar la

evolucién de los casos, los pacientes que conformaban el grupo de control,

pues durante este periodo de tratamiento fue completamente a ciegas el

conocimiento del grupo de estudio.
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En el tratamiento aplicado al Grupo A se utilizé propéleos, procesado segun la
patente cubana No. 21875 de la Academia de Ciencias de Cuba, en forma de
polvos concentrados: 100 mgs. PAA (principio activo acuoso) 200 mgs. PAA
(principio activo alcohdlico) exc. csp 500 mgs, contenidos en capsulas de 150-

300 mgs de propodleos (dosis total 900 mgs.) diariamente.

Este control fue realizado exclusivamente por la técnica farmacéutica del grupo
de trabajo. Para la evaluacion final de los resultados se establecié una
clasificacion cualitativa y cuantitativa a partir de la propia opinion de los
sujetos y de la medicién ecografica de la placa. Los criterios a cumplir para la

evaluacion fueron los siguientes:

Buena: Mejoria clinica de la incurvacién y reduccién de la placa

ecograficamente.

Regular: Ligera mejoria de la incurvaciony reduccion de la placa

ecograficamente.

Mala: Ninguna mejoria de la incurvacion peneana ni reduccién de la placa

ecograficamente.

Tabla 1. Grupo de edades y dolor.

Grupo A Grupo B Total

Edades |Dolor Niega dolor | Dolor |Niega dolor Si No




31-40

41-50

11

1
1
51-60 3
61-70 0

| b b~ O

w| N N e

o O M DN

Total 5

| O N W| k-

12

23

Fuente: Historias clinicas

Tabla 2. Incurvacion peneana.

52

Direccion de la

incurvacion

Grupo A

Grupo B

No. Total %

Derecha

6 17,

2

lzquierda

13

37,

1

Arriba

12

34,

3

Abajo

No incurvado

PR N NN

Nl O] o1 o &

Fuente: Historias clinicas

Tabla 3. Deteccién de la placa fibrosa.

Grupo

A

Grupo

B

Deteccién clinica de

placa

Pre tratamiento

Post

tratamiento

Pre tratamiento

Post

tratamiento

Se constata a la

palpacién

15

11

17

13

No se
constata a

la palpacion

Total

17

17

17

17

Fuente: Historias clinicas

Tabla 4. Evolucion del grado de laincurvacion peneana.

Grupo A (Estudio)

Grupo B (Control)

Evoluciéon

%

%
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Mejorado 8 47,05 1 7,69
Ligera 3 17,65 2 15,39
mejoria
Igual 6 35,3 10 76,92
Peor 0 0 0 0
Total 17 100 13* 100
Fuente: Historias clinicas Alfa: menor 0,05
* El resto dejo de asistir a la Ultima consulta evaluativa final
Tabla 5. Medida ecografica de la placa fibrosa
Evolucién Grupo A Grupo B
Pre tratamiento |Post tratamiento |Pre tratamiento | Post tratamiento
Pacientes |% |Pacientes|% Pacientes | % Pacientes | %
Detectada 14 82,5| 11 64,7| 16 94,1 | 11 64,7
No 3 175| 6 353 1 59 6 35,3
detectada
Total 17 100 | 17 100 17 100 |17 100
Medicion
placa 2,91 cms. 1, 44 cms. 0, 85 cms. 0,56 cms.
promedio
Fuente: Historias clinicas
Reduccién promedio de la placa en el grupo estudio(A): 1,47 cms.
Reduccién promedio de la placa en el grupo control (B): 0,33 cms.

4 pacientes no asistieron a la dltima consulta. Alfa :menor 0,05

En este estudio los resultados han estado fundamentados en la comparacion

de variables de los dos grupos de estudio (control y placebo) antes de iniciar

el tratamiento y al finalizar éste. En ambos grupos predominaron los pacientes

entre 41-70 afios y en estos méas del 50% no se consultaron por dolor (65,7%),

lo cual reafirma, como se explica en el capitulo anterior, que el dolor en estos

pacientes no fue su sintoma fundamental ni su motivo de consulta.
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La direccién de la incurvacién del pene, aunque no es un dato relevante para
el objetivo del estudio, se recogi6 en el interrogatorio arrojando los siguientes
datos: predominio hacia la izquierda y arriba en ambos grupos. La incurvacion

hacia abajo constituye la probabilidad de aparecer con menos frecuencia.

La deteccidn clinica de la placa se obtuvo en 15 pacientes en el grupo Ay en
los 17 del grupo B. Sin embargo, al finalizar el tratamiento, no se detect en
seis pacientes del grupo A. A cuatro pacientes del grupo B no se les pudo
confirmar su deteccidon o no, por no asistir a consulta para concluir la

evaluacion. En el resto se constato la placa fibrosa a la palpacion.

El andlisis de estos resultados se realiz6 conjuntamente con los datos de la

ecografia para dar una explicacién de estos hallazgos de manera integral.

En la evaluacién clinica del grado de incurvacién peneana predominaron los
mejorados en el grupo A (47,5%) y los que tuvieron ligera mejoria, que al
unirse ambos grupos hacen un total de 11 pacientes (65,07%). Los del grupo
A que se mantuvieron igual, fue porque se consider6 asi, pues su mejoria fue
inicialmente el primero y segundo mes y se mantuvo igual el resto del tiempo

del tratamiento, segun se confirma en la evolucion realizada.

Comparativamente, los mejorados y ligeramente mejorados del grupo B fueron
tres (23,08 %). Hubo cuatro pacientes que no se clasificaron pues dejaron de
asistir ala ultima consulta, por lo que inferimos que su evolucién no fue

satisfactoria.

En el andlisis global de la tabla IV creemos que en general en todos los del

grupo de propdleos (estudio) hubo resultados favorables en mayor grado.
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Al analizar los datos de la ecografia realizada para la medicion de la placa
fibrosa, se observa que en el Grupo A se detectd al inicio en 14 pacientes y
no se detect6 en tres. Sin embargo, al final del tratamiento no se detecto la
placa en 6 pacientes, lo que indica que se afiadieron tres a las no detectadas

después del tratamiento con propoleos.

En el grupo B se detectaron al inicio placas en dieciséis pacientes y solamente
en uno no fue constatada. Sin embargo, en el post tratamiento no se
constataron en seis pacientes. En este grupo se incluyeron los 4 pacientes

gue no asistieron a la dltima consulta, lo cual alteré la cifra final total.

Es de destacar que la placa, cuando se mide sus dimensiones
ecograficamente, se reporta que siempre son menores que en la medicién
clinica, pues para detectarla debe tener su nucleo central calcificado y el resto

periférico. Es la reaccion tisular fibrosa periplaca la que se palpa clinicamente.

Cuando se ha palpado y no comprobado ecograficamente se supone que el
centro de la placa no ha tenido la suficiente concentracion calcica o densidad
ultrasonogréfica bien evidente para que el ultrasonido (US) lo detecte o que
el ultrasonidista no haya sido capaz de diferenciar las imagenes soénicas en la
pantalla para describir la placa. En ello puede incidir la experiencia ecogréfica,
gue en este tipo de proceder es dificil de realizar e interpretar adecuadamente
sin un entrenamiento técnico visual previo, ya que es necesario medir la
placa en sus tres dimensiones y para esto se requiere una buena identificacion
del area fibrosa. Fue importante la presencia del investigador en algunos
momentos del ultrasonido, pues permitié sefialar exactamente la zona a

explorar sonogréficamente.
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Hay referencias bibliograficas que plantean a la resonancia magnética
nuclear (RMN) (35) como el complementario imagenolégico que tiene mayor
sensibilidad para corroborar los cambios en la albuginea, pero

fundamentalmente en la ereccién provocada farmacolégicamente.

Cuando se realiz6 esta investigacion se carecia de este equipo para ser
utilizado en el estudio de los pacientes, ademas de ser compleja y costosa su

utilizacion.

En otros estudios de disfuncion eréctil se les realiz6 a los pacientes US Doppler
(36) a color, detectandose cambios en la albuginea en mayor porcentaje de lo

gue se esperaba.

En el grupo B hubo cuatro pacientes considerados no detectados. Aunque
en realidad se desconocen sus dimensiones finales, las que se consideraron
en cero. Esto, al analizar el nimero de pacientes, afecta el promedio total en
cuanto a la reduccion de la placa en centimetros y eleva la cifra en relacion a

la real.

Se infiere que en la medicion clinica y ecogréfica, aunque fue realizada en
todos los pacientes por el mismo personal médico y equipo ecografico, el error
de interpretacion pudiera explicar la no correlacion de la palpacion fisica con la

medicion ecogréfica en algunos pacientes.

En el grupo A la reduccién promedio de la placa fibrosa al final del tratamiento
fue de 1,45cms (2,02 veces menor) y en el grupo B la reduccion fue de 0,33
cms. Esto apoya el planteamiento del efecto favorable que tiene el propdleos

sobre la placa fibrosa en la enfermedad de Peyronie.
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Se considera que el examen clinico y ecografico fue de gran valor en este
estudio. Se destaca que la ecografia permite valorar la reducciéon con mayor
exactitud, porlo que se le da mayor valor. En dos pacientes las mediciones
fisicas de la placa aumentaron, sin embargo al final del tratamiento habian

mejorado Y la placa se redujo ecograficamente.

Al final de esta segunda investigacion se arrib6 a las siguientes conclusiones:

1. A los pacientes con enfermedad de Peyronie tratados con propéleos les
mejoré en mas de 90% la incurvacion del pene, el dolor y la dimensién de la

placa fibrosa.

2. El ultrasonido de pene fue el mejor medio diagnéstico para evaluar la

evolucién clinica de los paciente con enfermedad de Peyronie.

3. Se evidencian resultados satisfactorios al finalizar el tratamiento con el
propodleos, lo que se constata objetivamente por la clinica y ecografia. Con
ellas se demostro la menor delimitacion, consistencia y reduccion promedio

de 1,47 cms. de la placa en el grupo de estudio.

4. Los resultados obtenidos con el uso de propéleos en los pacientes con
enfermedad de Peyronie resultan mucho mas ventajosos que cualquier
proceder terapéutico utilizado hasta la actualidad, con menor invasividad y

menor costo.

Los resultados de este estudio hacen pensar en la dosis aplicada y es

necesario verificarla. Para ello se realiza la tercera investigacion.



58

CAPITULO 4. ESTUDIO DE DOSIS CON PROPOLEOS EN LA

ENFERMEDAD DE PEYRONIE. Tercera publicacion.

Desde que fue descrita esta enfermedad (1-4) se han utilizado diversos
tratamientos farmaco-fisicos y quirdrgicos, aunque ninguno curativo ni libre de
secuelas, y algunos con complicaciones. (5-47). Hace afios se tratan
pacientes con una férmula cubana de propdleos en polvo, encapsulada, que
se basa en las propiedades terapéuticas ya demostradas que posee este
producto (48-53) y su utilidad o efectividad constatada y probada para esta

enfermedad y explicada en los capitulos anteriores. Se expusieron resultados
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favorables de la mejoria clinica de los pacientes y la reduccion de la placa

fibrosa.

Con estos antecedentes se ha querido precisar la dosificacion optima para
tratar a los pacientes, para que, con la mayor perfeccion, sea capaz de
curarlos. Se realizé una tercera investigacion para comparar los dos grupos,

con diferente dosificacion en cada grupo.

El objetivo de esta investigacion fue: Detectar la dosificacion optima del uso

del propéleos encapsulado para el tratamiento de la enfermedad de Peyronie.

Esta investigacion esta constituida por dos grupos de pacientes, Ay B, en
namero de 17 en cada grupo. Al grupo A se le administré 300 mgs. y al B
900 mgs. de propdleos, diariamente, durante 6 meses. Fueron evaluados
todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento, mensualmente y al
finalizar. Se realizdé medicion clinica y ecogréafica de la placa antes del
comienzo Yy al final del tratamiento. Todos fueron informados de la
investigacion en la cual iban a ser incluidos y estuvieron de acuerdo, para lo

cual firmaron su consentimiento informado.

Esta investigacion fue realizada por especialistas y personal de los servicios de
urologia, radiologia, bioestadistica y farmacia de los Hospitales Clinico
Quirargico "Gral. Freyre de Andrade” y “Joaquin Albarran” en el periodo de

septiembre de 1997 a diciembre de 1998.

Por su contenido se trata de una investigacion experimental, aplicada
comparativamente. A los resultados obtenidos se les aplico el test estadistico

no parameétrico de Mann Whitney. Las variables estudiadas fueron: edad,
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dolor, direccion de la incurvacion, evaluacién de mejoria de curvatura

peneana, medicion fisica y ecogréfica de la placa, siendo las principales la

evaluacion de la curvatura, la medicién de la placa fisico y ecogréafica, antes y

después del tratamiento.

Operacionalizacion de las variables:

Variable

Edad

Direccién incurvacion

Dolor

Deteccion placa ala

palpacion

Evolucién del grado curvatura

Ecografia peneana

Categorias

(41-50) (51-60) (61-70) (+70)

izquierda-arriba-abajo, no

Con dolor — sin dolor

detectada-no detectada

Mejorado, ligera mejoria,

igual, peor

detectada-no detectada

medicion promedio

diferencia medicion promedio

Criterios a cumplir para la evaluacion:

Operacionalizacion

segun edad cumplida
segun apreciacion del
paciente

segun referencia del
paciente

segun examen fisico del
investigador pretratamiento y
al final.

segun apreciacion del
paciente 3er, 4to, 5to y 6to
mes

segun medicion
ultrasonidista pretratamiento

y al final

-Mejorado: Mejoria clinica de la incurvacién y reduccién de la placa fisica y

ecograficamente.

- Ligeramente mejorado: Mejoria clinica ligera de la incurvacién y reduccion de

la placa fibrosa fisica y ecograficamente.

- lgual: Estabilidad clinica ecografica pre y post tratamiento.



- Peor: Empeoramiento de la incurvacion y crecimiento o estabilidad

inalterable de la placa fibrosa.

Tabla 1. Direccién de laincurvacién peneana en ambos grupos de

pacientes tratados.

Direccibn dela |Grupo A: % Grupo B: %
incurvacion Pacientes Pacientes.
lzquierda 4 23,5 3 17,6
Derecha - 0 5 294
Arriba 9 52,9 2 23,5
Abajo 3 17,6 6 35,3
Sin curvatura 1 5,9 1 5,9
Total 17 100 17 100

Fuente: Historias clinicas

Tabla 2. Grado de incurvacién peneana post tratamiento con Propéleos.
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Evaluacion Grupo A % | Grupo B %
clinica
NUmero de pacientes. NUmero de pacientes

Mejorado 10 58,8 12 70,6
Ligera mejoria 3 17,6 2 11,7
Igual 4 2,35 3 17,6
Peor 0 0 0 0
Total 17 100 17 100

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 3. Medicion fisica dela placa. Promedio de reduccion

Reduccion promedio dela Grupo A

placa

Al final del tratamiento

0,6 cms.

Grupo B

0,8 cms.




Fuente: Historias clinicas.

Tabla 4. Medida ecografica de la placa fibrosa pre y post tratamiento.
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Grupos Medida media pre Medida media post tratamiento
tratamiento
A 2,5 cms. 1,2 cms.
B 2,7 cms. 1,9 cms.

A= Reduccion promedio =1,3 cms.

B= Reduccién promedio =0,8 cms.

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 5. Dolor referido en ambos grupos de pacientes tratados.

Sintoma Grupo A Grupo B
# pacientes % # pacientes %
Con dolor 9 52,9% 7 41,2
Sin dolor 8 47,1 10 58,8
Total 17 100 17 100

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 6. Pacientes con enfermedad de Peyronie tratados con propoéleos

en diferentes grupos etarios.

Edades Grupo A Grupo B
# pacientes % # pacientes %
Menores de 40 1 59 1 59
41-50 2 11,7 5 294
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51-60 7 41,2 5 294

61-70 6 35,3 4 23,5

Mayores 70 1 5,9 2 11,2
Total 17 100 17 100

Fuente: Historias clinicas.

En ambos grupos predominaron los pacientes entre 41 y 70 afios (5ta. y 7ma.
década de la vida). La direccién de la incurvacion peneana que predomino fue
la dorsal en el grupo A (arriba) y en mas de la mitad de los pacientes, no asi

en el grupo B, cuyo predominio fue hacia abajo.

Con relacion al sintoma dolor, al unir ambas muestras predominaron los
pacientes sin dolor, lo cual sostiene el criterio que el dolor no esta presente
siempre en los pacientes con enfermedad de Peyronie. A los estudiados se les
evaluo clinicamente el grado de incurvacion del pene, estando al final del
tratamiento del grupo A: 58,8 % y del B: 70,6% mejorados. Estaban
ligeramente mejorados del A: 17,6 y del B: 11,7, lo cual resultd

estadisticamente significativo.

Al detectarse clinicamente la placa y medirse se constatd, al final del

tratamiento, una reduccién en el grupo A de 0,6 cms. y en el B de 0,8 cms.

Se analizaron los datos de la ecografia de la placa fibrosa y se observo que al
final del tratamiento la placa se redujo 1,3 cms en el grupo Ay en el grupo B la
reduccion fue de 0,8 cms, lo que demuestra que tanto la dosificacién de 300
mgs. como la de 900 mgs. disminuyen el tamafo de la placa fibrosa. No es

estadisticamente significativa la diferencia entre ambas, pero con la dosis de
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900 mgs. se obtuvo una mejoria clinica y ecogréfica precoz en relacion al otro

grupo de estudio.

El ultrasonido continud siendo el examen mas confiable (35) para precisar la
reduccion de la placa con el pene flaccido y asi evitarle al paciente pruebas
invasivas. Hay trabajos en los que se plantea que la resonancia magnética
nuclear tiene mayor sensibilidad para detectar los cambios(36) en la
albuginea, pero fundamentalmente en la ereccién provocada
farmacoldgicamente, lo que se considera seria invasivo y podria empeorar el

cuadro clinico del paciente 53).

Al concluir esta investigacion se arrib6 a las siguientes conclusiones:

- El dolor no fue un sintoma que acompafié siempre a los pacientes

estudiados.

- La dosificacion de propoleos de 300 mgs. y 900 mgs. redujo el tamafio de la
placa fibrosa. Con la dosificacibn mayor la mejoria clinica comenzdé

precozmente.

- Se considera al prop6leos como un tratamiento para esta enfermedad, el
cual es un medicamento de bajo costo y con buenos resultados, debiéndose
precisar en investigaciones futuras el tiempo total de su administracion para

lograr la curacién definitiva.

- Es necesario intensificar los estudios sobre la etiologia de esta enfermedad
asi como correlacionarla con las propiedades del propdleos y su efecto sobre

ella.



65

Al finalizar este estudio, existia la preocupacion de comprobar si el tratamiento
con propéleos solamente era suficiente para lograr los resultados descritos en
los capitulos anteriores o si la combinacion con otras terapéuticas ayudaba a
obtener mejores efectos curativos. Por esta razon se realiza la siguiente

investigacion.

CAPITULO 5. ENFERMEDAD DE PEYRONIE. EVALUACION DE TRES
MODALIDADES TERAPEUTICAS: PROPOLEOS, LASERY PROPOLEOS +

LASER. Cuarta publicacion.

La etiologia de la enfermedad de Peyronie, descrita en 1743, como se ha
planteado en diferentes textos y comunicaciones (1-6), no esta definida
exactamente, por tanto su tratamiento hasta el momento no esta dirigido
especificamente hacia un procedimiento medicamentoso o quirdrgico curativo.
Dentro de los no quirdrgicos se destacan: los orales, parenterales o fisicos
locales. Existen reportes que logran cierta mejoria, pero ninguno alcanza la
curacion total. Estan los quirtrgicos, que se basan en rectificaciones de la
curvatura por diferentes técnicas, pero tampoco se logra la regresion total de

la enfermedad, ni fisica ni ecograficamente.
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Con la presente investigacion se ha pretendido evaluar los resultados
obtenidos con tres tipos de tratamiento y precisar aquel que tenga mejores

resultados y costo-beneficio.

Para ello se ha propuesto el siguiente objetivo: Caracterizar
comparativamente los resultados del tratamiento con propdleos, lasery

propdleos + laser simultaneos.

Se trata de una investigacion de desarrollo, prospectiva, en la que se estudié y
traté a 28 pacientes con enfermedad de Peyronie, entre mayo del 2002 y

agosto del 2003, en que concluyé el estudio.

Estos pacientes se dividieron en tres grupos de tratamiento:
1ro.- Monoterapia con propéleos oral.
2do.- Monoterapia con laser.

3ro.- Laser y propéleos simultaneos.

El propdleos utilizado en los grupos 1y 3 fue en cépsulas, en dosis de 900
mgs., diariamente y en ayunas. El laser fue local, a nivel de la placa fibrosa, y
se aplicé en diez sesiones, cada dos meses, hasta totalizar treinta. Se utilizd
un equipo Space Laser (Italiano), Hene, y se aplicaron 7 ml watts en cada

sesion, de forma puntual y barrido v 32,8nm.

Los pacientes procedian de los Hospitales “Gral. Freyre de Andrade”, “Manuel
Fajardo” y “Joaquin Albarran”, todos de Ciudad de la Habana. Comenzaron

39 pacientes y concluyeron la etapa 28.

Las variables estudiadas fueron: edad, raza, comienzo de la enfermedad

relacionado con mejoria clinica, dolor, angulo de incurvacién pre y post
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tratamiento, comienzo de mejoria a partir de inicio del tratamiento, medicion
fisica y ecogréfica de la placa fibrosa. El &ngulo de curvatura se tom6 en una
plantilla de cartén que se le entregé al paciente para reflejar la curvatura
peneana durante la ereccion. Las principales variables fueron: angulo de

curvatura, medicion fisica y ecogréfica de la placa.

Operacionalizacion de las variables:

Variable Categorias Operacionalizacion

Edad (41-50) (51-60) (61-70) segun edad cumplida

Raza Blanca, negra y mestiza Segun color de la piel

Direccion incurvacion izquierda-arriba-abajo, no segun apreciacion del
paciente

Dolor Con dolor — sin dolor segun referencia del
paciente

Deteccion placa ala detectada-no detectada segun examen fisico del

palpacion investigador pretratamiento,

3ery 6to mes

Evolucién del grado de Mejorado, ligera mejoria, segun apreciacion del
curvatura igual, peor paciente 3er, 4to, 5to y 6to
mes
Ecografia peneana detectada-no detectada segun medicion
medicion promedio 0-3-6 ultrasonidista pretratamiento
diferencia medicion ler, 2do, 3er, 4to, 5to, 6to
promedio. mes

La informacion recogida fue introducida en el programa estadistico Epi-Info 6

gue permitio realizar el andlisis multivariado con métodos no paramétricos.



Tabla 1. Edad media de los pacientes estudiados en los 3 tratamientos.

Tratamiento Media Edad
Propdleos 49,4
Propdleos + Laser 59,2
Laser 62,5

Fuente Historias clinicas.

Tabla 2: Raza de los pacientes.

Tratamiento Blanca Negra Mestiza
Propdleos 7 2 1
Propdleos + Laser 8 0 2
Laser 7 1 0
Total 22 3 3

Fuente: Historias clinicas

Tabla 3. Comienzo de la enfermedad y mejoria clinica.
Grupo Propéleos

Tiempo de Disminucion Aumento Igual
enfermedad
1 afio 2 0 5
2 anos 1 1 0
3 anos 0 0 0
Grupo Propéleos+Laser
1 afio 2 0 2
2 anos 1 0 0
3 anos 0 0 1
8 y mas 1 1 2
Grupo Laser
1 afio 2 1 1
2 ainos 0 1 1
3 anos 0 1 0
6 anos 0 0 1




Fuente: Historias clinicas

Tabla 4. Referencia al dolor.
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Grupos segun tratamiento Si NO
Propéleos 6 5
Propdleos + Laser 3 7
Laser 2 6
Total 11 (38%) 18 (62%)

Fuente: Historias clinicas

Tabla 5. Incurvacion del pene. Angulo de curvatura pre y post

tratamiento.

Tratamiento

Media disminucién

Media aumento

Propdleos 10,8 7
Propdleos + Laser 10,3 0
Laser 8 12,6

Fuente: Historias clinicas

Tabla 6. Medicidn fisica media de la placa pre y post tratamiento.

Tratamiento Disminucion Aumento Igual Media
disminucién

Propdleos 8 2 0 2,3 cms.

Propdleos + 10 0 0 1,5 cms.

Laser

Laser 5 1 2 1,2cms.

Fuente: Historias clinicas.

Tabla 7. Medicién ecogréfica de la placa pre y post tratamiento.

Grupo tratamiento | Disminucion Igual Media
Aumento disminucién
Propdleos 8 2 0 2,3 mms.
Propdéleos+Laser 8 1 1 12,16 mms.
Laser 5 2 1 16,91 mms
Total 21 5 2 13, 56 mms.

Fuente: Historias clinicas




Tabla 8. Mejoria después de iniciado el tratamiento.
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Tratamiento ler 2do 3er 4to 5to 6to
mes mes mes mes mes mes

Propéleos 1 2 1 2 2 2

Propdleos+Laser 8 2 0 0 0 0

Laser 1 1 6 0 0 0

Fuente: Historias clinicas

La edad media de los pacientes de los tres grupos oscilé entre la 4ta. y 7ma.
décadas de la vida con cifras cercanas entre si, por lo que los tres grupos se
comportaron similarmente. La distribucion de la raza fue uniforme en todos los

grupos.

Al correlacionar el comienzo de la enfermedad con la mejoria clinica se
observo que en los grupos tratados con propéleos, que llevaban 1y 2 afios de
enfermedad, fue donde predominé la disminucién de la placa en relacién al
resto. En ambos grupos el dolor, como parte de su cuadro clinico, no fue
predominante, ya que 18 pacientes (62%) en total, distribuidos indistintamente
en los grupos, 15 no lo refirieron. Esto coincide con los resultados de otros

trabajos publicados anteriormente. (4-6)

La media disminucién mayor de la incurvacién del pene se obtuvo en los
pacientes tratados con propéleos (10,8) y seguido con una media disminucion
parecida (10,3) del grupo propéleos + laser contra una disminucion de 8 del
grupo laser. Este dltimo grupo presenté una media de aumento de 12,6, muy
por encima de los restantes. Por tanto, los grupos que utilizaron propéleos

fueron los que presentaron mayor mejoria de la curvatura.
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En la medicion fisica de la placa, antes y al finalizar el tratamiento, la media
disminucién fue mayor en el grupo propdéleos, seguido del grupo propéleos +
laser, en el que se constaté que no tuvo ningln aumento. Esto demuestra que
los grupos que utilizaron propéleos fueron los que mayor disminucion fisica de

la placa obtuvieron.

Los valores medios de los resultados de la medicion ecogréfica, en la mayoria
de los pacientes tratados, es decir, en 8 de cada 10 que utilizaron propdleos,
tuvieron una disminucion media de la placa de 2,3 y en los tratados con

propdleos + laser fue de 12,16 mms., mayor que el grupo anterior.

En el grupo laser, el nUmero de casos tratados fue de 8 pacientes y de éstos
la placa se analizd solo en cinco pacientes, por abandono del estudio de tres
al finalizar el tratamiento. Por tanto, no debe ser comparada con el resto de los
tratamientos pues la cifra obtenida no es real por esta causa. No obstante, es
destacable la reduccién ecografica de los grupos propéleos predominantemen-

te en el grupo de propdleos + laser.

Al analizar el comienzo de la mejoria después de iniciado el tratamiento se
observo que fue fundamentalmente en los grupos que utilizaron propéleos,
pues en el asociado con laser comenzaron a referir mejoria desde el ler. mes
de tratamiento. El grupo con monoterapia de prop6leos mantuvo una
estabilidad en la mejoria referida mensualmente, durante todo el periodo de

tratamiento.

En el grupo laser, dos pacientes en los primeros meses de tratamiento

refirieron mejoria; el resto continué con igual sintomatologia.
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Se estudiaron otras variables que fueron desechadas posteriormente por no
considerarse sus resultados importantes para los objetivos del trabajo. Entre
ellas se pueden mencionar la direccién de la incurvacion, la evaluacién de la

disfuncién sexual y la longitud del pene pre y post tratamiento.

Al concluir este estudio se arribd a las siguientes generalizaciones:

1.- El dolor no es un sintoma permanente ni predominante en los pacientes

afectos de enfermedad de Peyronie.

2.- Enlos grupos en los que se utilizé propodleos los pacientes obtuvieron

mejores resultados en sus primeros afos de aparicion de la enfermedad.

3.- La disminucién del angulo de curvatura y la reduccion promedio de tamafio
de la placa, fisica y ecografica post tratamiento, fueron mayores en los grupos

que utilizaron propdleos.

4.- Se demostrd, una vez mas, el efecto medicamentoso favorable que tiene el

propodleos en la enfermedad de Peyronie.

5.- El tratamiento con propdleos es mas efectivo en sus resultados, y el laser
asociado, al parecer,potencio su accién. No obstante, la monoterapia con la

aplicacion del propéleos es menos compleja y con un costo-beneficio mejor.
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CONCLUSIONES GENERALES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Todos los pacientes a los que se aplicd el tratamiento con propdéleos
mejoraron la incurvacion del pene al finalizar la terapéutica, lo que se

demostro por una significativa disminucién del angulo de curvatura.

La medicion fisica y ecogréfica de la placa fibrosa en tres dimensiones
antes y al finalizar el tratamiento, demostro significativamente que las
placas fibrosas se reducen al concluir los seis meses de tratamiento con

propoleos.

El dolor no acompafié a la totalidad de los pacientes con enfermedad de
Peyronie. Aquellos que lo padecian, mejoraron significativamente después

del tratamiento con propdleos.

El ultrasonido del pene, para medicion de la placa, fue el medio
diagndstico mas certero, requiriendo de un adecuado entrenamiento del

especialista que lo realiza.

La dosificacion de propoleos en polvo de 300 y 900 mgs redujo el tamafio
de la placa en los pacientes. Con la dosificacion mayor, la mejoria clinica

comenz6 antes.

El tratamiento con propéleos combinado con laser fue mas efectivo que la
monoterapia con propoleos en cuanto al tiempo de comienzo de la

mejoria. Sin embargo, la monoterapia con laser fue mucho menos efectiva.

7) Se demostré que el propdéleos en polvo, en capsulas, es un nuevo

tratamiento para la enfermedad de Peyronie, menos invasivo y de bajo costo.
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RECOMENDACIONES

1. Demostrar a nivel de laboratorios especializados el efecto del propdleos

sobre el tejido fibroso de la placa de Peyronie.

2. En investigaciones futuras debe precisarse el tiempo total del tratamiento
para lograr la curacién, ya que las mejorias obtenidas son positivas, pero de

evolucion lenta.

3. Proponer el propéleos en polvo encapsulado segun férmula 21875 de la
Academia de Ciencias de Cuba como un nuevo tratamiento para la
enfermedad de Peyronie, por sus buenos resultados, no ser invasivo y su
poco costo. Se deben evaluar sus resultados en estudios multicéntricos, con

la misma metodologia de estudio y dosificacion.
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ANEXO 1. PLANILA DE REOLECCION DE LOS DATOS.

Historia Clinica Personal (1)
No.Orden

Nombre y Apellidos:

Direccion:

Teléfono:

Edad: Raza:

Fecha de inclusion:

terminacion:

Interrogatorio:

Tiempo de comienzo de la enfermedad:

Dosis Propdleo:

Fecha de

Direccién de la incurvacion:

Dolor: Sl NO

Angulo de la curvatura:

Pre tratamiento:

tratamiento:

Examen fisico:

Medicion Placa:
Pre tto.: Post.tto:

Post.

Examen ecografico:
Medicion placa:
Pre tto. Post. tto

Historia clinica: 2
EVOLUCION:



1ra Reconsulta:
Fecha:

Dolor:

Fecha de realizacion

pruebas:

Curvatura pene(estado)

No. Ciclo Propdleo:

Observacion:

2da Reconsulta:
Fecha:

Dolor:

Fecha de realizacion

pruebas:

Curvatura pene(estado)

No. Ciclo Propdleo:

Observacion:

3ra Reconsulta:
Fecha:

Dolor:

Fecha de realizacion

pruebas:

Curvatura pene(estado)
No. Ciclo Propdleo:

Observacion:

4ta Reconsulta:
Fecha:

Dolor:

Fecha de realizacion

pruebas:

Curvatura pene(estado)
No. Ciclo Propdleo:

Observacion:




5ta Reconsulta:

Fecha:

Dolor:

Fecha de realizaciéon

pruebas:

Curvatura pene(estado)

No. Ciclo Propdleo:

Observacion:

6ta Reconsulta:
Fecha:

Dolor:

Fecha de realizacion

pruebas:

Curvatura pene(estado)

No. Ciclo Propdleo:

Observacion:

Concluido:

Excluido:




ANEXO 2. Metodologia y dinAmica de la consulta ambulatoria donde fueron
atendidos todos los pacientes durante los periodos de estudio, evaluacion y
tratamiento de estos grupos de estudio.

Los pacientes llegaban a la consulta remitidos de los servicios de Urologia de
diferentes hospitales de Ciudad Habana a una consulta especializada de
Enfermedad de Peyronie en el servicio de Urologia del Hospital “Freyre de
Andrade”.

Se les realizaba interrogatorio, definiendo y puntualizando edad, fecha de
comienzo de la enfermedad, direccion de la curvatura, sensibilidad de la placa
fibrosa y/o pene, algun antecedente importante familiar o personal y, en los
ultimos grupos de estudio, alguna situacion o experiencia previa,1 o 2 afos
anteriores a percatarse de la curvatura de stress intenso, problemas
personales, sociales, familiares, laborales o de cualquier indole que pudieran

haberle producido un gran impacto sicosomatico.

Posteriormente se procedia al examen fisico donde, después de precisar las
caracteristicas de la placa fibrosa en cuanto a consistencia, delimitacion,
sensibilidad, localizacion y finalmente, medicidbn con cinta métrica de la placa
fibrosa peneana, en cuanto a largo, ancho y altura, tomando como puntos de
medicién las partes mas grande de la placa en cada medida.

Después se analizaba si el paciente reunia condiciones para ser incluido en el
protocolo de estudio correspondiente. Si era incluido, segun los criterios
establecidos, se anotaban los datos en una historia clinica que se le
confeccionaba. Se les entregaba las o6rdenes de los diferentes
complementarios que se indicaban, segun el protocolo definido de los
diferentes grupos de estudio antes y después del tratamiento. Fue comun
para todos el Ultrasonido (US) de pene donde posteriormente describian la
localizacién y las medidas ecogréficas, tomando largo, ancho y altura de la
placa fibrosa, como se habia realizado en la medicion fisica.

En dos grupos fue comun darles un cartdon de igual medida y consistencia, a
cada paciente donde debian hacer una plantilla del pene en ereccion, pre y



post tratamiento, donde pudiera visualizarse la curvatura peneana con vistas a

medir los angulos de incurvacion en los dos momentos.

Otros complementarios fueron RX Simple de pene, indicado en el primer
trabajo investigativo. Se considerd posteriormente que no habia sido util en el
diagndstico como complementario y se abandond su indicacion en estos

pacientes.

Finalmente pruebas inmunoldgicas humorales vy tisulares para evaluacion de

su sistema inmunoldgico, con resultados fueron muy interesantes.

Una vez realizados estos complementarios el paciente acudia a su 2da
consulta donde, después de evaluar los examenes complementarios, se les
prescribia Propdleo en polvo en dosis de 300 o 900 mgs., segun el protocolo
de estudio correspondiente, durante 6 meses, en ayunas, sin ingerir ningun

alimento hasta una hora después de tomarse el propéleo.

Durante el tiempo de tratamiento eran vistos en consulta externa
mensualmente hasta finalizar los 6 meses de tratamiento. Posteriormente a
este tiempo, se repetian los mismos analisis y/o maniobras que se habian
realizados antes de comenzar las terapéutica y cuando los tenian realizados
y se completaba todo el grupo se analizaban estos datos con el especialista en

Bioestadistica.

A todos los pacientes, una vez confirmado que tenian o no la enfermedad de
Peyronie, independientemente que fueran o no incluidos en los protocolos de
estudio, se les daba una amplia informacion sobre esta enfermedad, su
historia, su clinica y su fisiopatologia, tratamientos utilizados y actuales, los
gue se encuentran en fase de investigacion, asi como sus resultados positivos

0 negativos.

A los pacientes incluidos en el estudio, se les entregaba el modelo del

Consentimiento Informado, en el cual se le explicaba todo referente a la



Enfermedad, todo el procedimiento de estudio a realizar, complementarios,
imaginologia, etc. y si estaba de acuerdo, se firmaria.

Una gran cantidad de pacientes, una vez terminada el estudio, quedaban con

tratamiento, siendo evaluados cada 2 03 meses en esa misma consulta.

Material utilizado en consulta:

Cinta Métrica

Regla graduada en cms.

Semicirculo graduado

Pie de Rey

Cartones encuadrados para plantilla de pene

Modelaje de historia clinica, complementarios confeccionado para la consulta.



ANEXO 3: Metodologia de preparacion del Propéleo utilizado en la
investigacion:

1- Se purifica la materia prima segun patente cubana 21875 de la Academia de
Ciencias de Cuba.

2- Eliminacién de la cera antes de comenzar el proceso extractivo.

3- Diluciones consecutivas alcohdlicas y acuosas, repetidas hasta agotar cada

muestra, primero la acuosa y después la alcohdlica.

4-Preparacion de una mezcla en las proporciones correspondientes.

5- Liofilizado de la mezcla de ser necesario, si no en estufa secado al vacio a
una temperatura no mayor de 60 grados. El polvo obtenido tendréa la ventaja
de:

a) contener la mayor cantidad de principios activos.

b) ser soluble en cualquier solvente.

c) ser facilmente almacenable (los extractos purificados concentrados se
pueden almacenar por largo tiempo, con prueba de estabilidad util de 11

afos).

6- Con los extractos purificados se hacen diferentes formulaciones, mas de 15
incluyendo, capsulas Propdleo (200 mgs. fraccién alcohol+ 100 mgs fraccién
acuosa exc.csp.500 mgs.de Carbonato de Mg. y talco especial para

tabletas.)



ANEXO 4.

Informe de resultados de test.

Nombre del paciente:

No.

Inmunologia:

Humoral:

Cuantificacion:

C3

Pre tratamiento

Post.tratamiento

Celular:

Pruebas cutaneas

Pre tratamiento

Antigenos convencionales:

Post. tratamiento

Leucograma con Diferencial:




ANEXO 5. REGISTRO GENERAL DE PACIENTES Y ENTREGA MENSUAL
DE PROPOLEO A PACIENTES EN PROTOCOLO DE ESTUDIO.

No.. Nombre ler mes 2domes 3ermes 4tomes 5tomes 6to mes



ANEXO 6. MODELO DE ULTRASONIDO

Paciente:
NO. Orden: Fecha:
Edad: Raza:

Datos Clinicos:

US de pene (Localizar y Medir Placa de Peyronie)

Firma




ANEXO 7. Enfermedad de Peyronie e Inmunologia

REGISTRO GENERAL DE PACIENTES

No.

Fechainicio

Nombre

Med. fisica
pre
tratamiento.

Med. fisica

post
tratamiento

Med. US
pre
tratamiento.

Med. US

post
tratamiento.




ANEXO 8. TABLA DISTRIBUCION DE LAS OBSERVACIONES
INMUNOLOGICAS, SEGUN VALORES DE REFERENCIAS ESPECIFICOS Y
ETAPA
C3 AL INCIO C3 AL FINAL TOTAL
0,9-1.8 >1,8
(NORMAL (ALTO)

No % No 9 N 9
<0,9 (BAJO) 11 40,0 4 13,3 16 53,3
0,9 8(NORMAL) 1( 33,3 4 13,3 14 46,7
TOTAL 21 73,3 8 26,7 30 100,0

FUENTE: Investigacion
Nota % sobre el total de cada columna

Probabilidad Exacta de Fisher unilateral = 0,552

Z=0,488; p=0,3128




ANEXO 9. Modelo de encuesta sobre bienestar con tratamiento de

Propéleo.

Edad

Raza

Tiempo de comienzo de la enfermedad:
Sintomatologia antes del inicio del tratamiento (primera consulta).
Curvatura................

¢,Cuando comenzd a sentir mejoria del pene, después de haber

comenzado el tratamiento con propoleo?.
Que considera, mejoria del pene 0 no mejoria.

Que sintié después de terminar el ultimo ciclo: relacionado con el pene,

mejoria o no.
Si mejord, ¢qué considera como mejorado?.

Se sinti6 satisfecho, muy satisfecho o no satisfecho con el tratamiento.



ANEXO 10. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El que suscribe al final de este documento:

esta de

acuerdo en participar en la investigacion que se realiza para el tratamiento de
la enfermedad del Peyronie con cépsulas de propdleo.

Este estudio conlleva realizarme una serie de investigaciones que requieren
toma de muestra de sangre, ultrasonidos en el pene, examen de los genitales
para la definicion de la placa fibrosa en el pene que define la enfermedad,
ademds de asistir a una serie de consultas durante 6 meses como minimo y
acudir al Departamento de Propoleo del Hospital “Gral. Freyre de Andrade” a

buscar el medicamento.

Todo esto requiere que me movilice multiples veces a diferentes lugares y
sobre todo al hospital “Gral. Freyre de Andrade” para asistir a las consultas
médicas mensualmente vy al departamento de Propdleo a recoger la dosis
indicada y esto generalmente no coinciden ambas cosas en horario, pues ese
departamento trabaja durante la mafiana y el médico tiene la consulta en la

tarde.

Para dar mi consentimiento, he recibido una amplia explicacién de mi médico
Dr. Manuel Lemourt Oliva quien me ha informado que:

1- Tengo diagnostico de enfermedad de Peyronie que consiste en una lesiéon
en el pene que se manifiesta con incurvacién peneana en la ereccion y dolor,
con dificultad, en mayor o menor grado, para el coito, lo que puede implicar

alteraciones de la esfera siquica.



2- Que en investigaciones anteriores se ha demostrado la mejoria clinica y
ecogréfica de los pacientes tratados con Propdleo.

3- Esta enfermedad, a pesar de ser tan antigua, se desconoce exactamente
cual es el mecanismo fisiopatolégico de produccién, por tanto no existe un
tratamiento curativo hasta ahora. Actualmente existen muchas investigaciones
al respecto tratando de encontrar una curacién. Este medicamento natural
(Propdleo) se encuentra aun en investigacion con relacidbn a sus propiedades
farmacoldgicas aplicadas a la enfermedad de Peyronie.

4- Los tratamientos con Propdleo no tienen descrito toxicidad ni reaccion
alérgica como tal, no obstante no estoy exento que esto pueda producirmelo
lo cual debo informarlo inmediatamente a mi médico.

5- Se respetara la confidencialidad de la informacién referente a mi persona y
al publicarse el trabajo concluido no se revelaran mis datos personales.

6- Que mi consentimiento de participar en el protocolo actual de investigaciéon
es absolutamente voluntario y una vez integrado al grupo de estudio estoy en
la deber de acudir a las consultas programadas mensualmente, a recoger el
medicamento, asistir a los lugares necesarios cuantas veces sea necesario
para realizar loe estudios pertinentes independientemente del lugar y hora que
sea.

7- Que en cualquier momento puedo retirarme del estudio sin que sea
necesario explicar las causas, solo informar al médico sobre esta decision..

8- Estoy de acuerdo que se me excluya del estudio si cometo alguna
indisciplina que ponga en peligro los resultados satisfactorios de esta

investigacion, como seria el no cumplimiento estricto del tratamiento,



ausencias a las reconsultas, etc., sin que esto afecte mis relaciones con mi

médico y todo el personal relacionado con esta investigacion.

Y para que asi conste y por mi libre voluntad firmo el presente Consentimiento

Informado junto con el médico que me ha dado las explicaciones.

Paciente Médico

Fecha:




	Tesis 1ra parte
	PROPÓLEOS Y ENFERMEDAD DE PEYRONIE.

	TEsis 2da parte
	Tabla 1. Edad media de los pacientes estudiados en los 3 tratamientos.
	Tabla 2: Raza de los pacientes.
	Tratamiento
	Tabla 3.   Comienzo de la enfermedad y mejoría clínica.
	Tabla 4.  Referencia al dolor.
	Grupos según tratamiento
	       Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento

	Tesis 3ra parte
	Paciente: __________________________________________
	REGISTRO GENERAL DE PACIENTES


