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Introducéo

Os micoplasmas, termo usado néo s6 para descrever os microrganismos do género Mycoplasma,
mas também todos os pertencentes a classe Mollicutes, sao caracterizados pela auséncia de parede
celular, pelo seu pequeno genoma e pela sua simplicidade estrutural. Como nao tém parede sdo
muito frageis e pleomadrficos. O seu pequeno genoma é responsavel pelo limitado nimero de vias
metabdlicas que possuem, o que se traduz numa complexidade de requisitos nutricionais,
dificultando a sua manipulacéo laboratorial.®

A existéncia de ureaplasmas, inicialmente denominados micoplasmas T (tiny) devido ao facto de
produzirem coldnias pequenas, foi reconhecida em 1954, sendo entdo designados por Ureaplasma
urealyticum, dada a sua capacidade de hidrolizar a ureia.? Desde essa altura, tem sido identificado
no cérvix ou na vagina de 40%-80% das mulheres sexualmente activas assintomaticas, sendo esta
percentagem mais baixa nos homens.>* E presentemente indiscutivel a sua capacidade de originar
ou estar associado a doenca nos seres humanos.

Conhecem-se 14 serotipos de U. urealyticum, que foram agrupados em dois biovares: parvobiovar
(devido ao pequeno tamanho do seu genoma), o mais frequente, que inclui os serotipos 1, 3, 6 €
14, e o biovar 2 ou T960, que compreende os restantes serotipos.®”’ Para além do tamanho dos
seus genomas, os dois biovares distinguem-se com base em diferentes perfis electroforéticos de
proteinas em gel de poliacrilamida uni e bidimensionais, homologia DNA-DNA, diferentes padrfes
de restricdo por digestdo com endonucleases, padrbes de RFLP distintos, diferentes sensibilidades
ao manganésio, etc.®®

Em 2001, Robertson et al, classificaram os 2 biovares como sendo espécies diferentes, nao sé
pelas caracteristicas anteriores, mas sobretudo devido ao facto de possuirem sequéncias
nucleotidicas divergentes de varios genes altamente conservados, o que veio provar a distingdo
filogenética entre os 2 biovares e consequentemente a criacdo de 2 espécies: U. parvum,
correspondente ao parvobiovar, e U. urealyticum, antigo T960.°*°

Serotipos

U. parvum é isolado mais frequentemente, mas alguns estudos sugerem que U. urealyticum ¢é a
espécie mais prevalente em mulheres com doenca inflamatéria pélvica (DIP) e corrimento vaginal.?
Mais recentemente, também alguns serotipos tém sido mais associados a doencas que outros.**
Por exemplo, o serotipo 4 é mais frequente em recém- nascidos com complicacdes e o serotipo 8
em mulheres com gravidez de risco.* Além disso, tem sido sugerido que um anticorpo-serotipo-
especifico pode ser necessario para proteccdo contra doengas invasivas causadas por este
microrganismo.*? Estudos preliminares sugeriram que a capacidade de invasdo ndo esta
relacionada apenas com um serotipo, parecendo ser mediada por outras propriedades inerentes a
todos, como a capacidade de alterar facilmente os antigénios de superficie.'? Assim, alteracées
num antigénio de superficie, o antigénio de multiplas bandas (MBA), responsavel pela variabilidade
de Ureaplasma spp, podem reflectir-se na capacidade de alguns serotipos evitarem o sistema
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imunitario e passar do estado comensal ao estado patogénico.'? O antigénio de multiplas bandas
foi ja caracterizado fenotipicamente, revelando ser especifico de espécie, contendo néo sé epitopos
especificos de serotipo, mas também originando reacc¢des cruzadas, sendo produzido quer in vivo,
quer in vitro.*® As variacdes deste antigénio parecem ser determinantes importantes da viruléncia
de Ureaplasma spp.'**® A sequéncia do gene que codifica para este antigénio é ja conhecida para o
serotipo 3 de referéncia, mostrando que o MBA contém um péptido sinal e um local de acilacdo na
regido N-terminal, enquanto que a regiao C- terminal é composta por multiplas unidades de
repeticdo em "tandem"”, incluindo epitopos especificos de serotipo.'® Alteracdes no nimero de
copias das unidades de repeticdo resultam numa variacdo de tamanho do gene.*?*31°

Locais de colonizacao e epidemiologia

Os ureaplasmas, tal como os micoplasmas em geral, residem nas superficies mucosas do aparelho
respiratério e urogenital. Limitam-se, na sua maioria, a superficie epitelial, raramente penetrando
a submucosa. Sao extracelulares, podendo contudo algumas espécies de micoplasmas localizar-se
intracelularmente.®

Embora o local primario de colonizagcdo seja o aparelho urogenital inferior, gracas ao recente
desenvolvimento das técnicas de PCR tem sido possivel localizar Ureaplasma spp. noutros locais do
corpo humano. A colonizacdo por parte destes microrganismos esta relacionada com a idade
jovem, com o baixo estatuto econdmico, com a actividade sexual com parceiros multiplos, com a
etnia negra e com o uso de anticontraceptivos orais.*’

Manifestacdes clinicas

Ureaplasma spp. pode ser encontrado na vagina de 40% a 80% das mulheres sexualmente activas
assintomaticas, sendo esta percentagem mais baixa nos homens.** E presentemente indiscutivel a
sua capacidade de originar uretrite nao gonocécica (UNG), complicacbes durante a gravidez e
doencas nos recém-nascidos, aumentando o risco de nascimento prematuro.>”%* Tem-se
demonstrado que este microrganismo apresenta uma elevada prevaléncia no aparelho genital de
mulheres gravidas.® Assim, de acordo com determinados factores de risco, 43.3% a 81.1% destas
mulheres sdo colonizadas por Ureaplasma spp., tendo sido sugerido por alguns autores como
responsavel por complicacdes na gravidez, morbilidade e mortalidade neonatal, endometrite,
corioamnionite, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, recém-nascidos com baixo
peso (< 1.5 kg), febre pos-parto e pds-aborto e por pneumonia e meningite em recém nascidos
com muito baixo peso.?'829 A passagem deste agente para a cavidade amni6tica tem sido
apontada como sendo um importante factor para o progndstico da gravidez: a presenca deste
microrganismo no liquido amnioético tem sido sugerida como o maior factor de risco, embora o
diagnéstico, na maioria dos casos, ndo se execute ou néo seja de todo efectuado.?'?? Este
micoplasma é o mais frequentemente isolado, quer a partir do liquido amnidtico, quer da placenta
de mulheres com gravidez pré-termo com ou sem membranas intactas ou com pré-termo com
ruptura prematura de membranas.?*” ?® Alguns estudos relatam cultura positiva de Ureaplasma
spp. a partir de liquido amnidético de mulheres assintomaticas no 2° trimestre de gravidez, tendo a
falta de terapéutica nessas mulheres sido considerada um risco para a gravidez (parto
prematuro).?*%?

E também o microrganismo mais frequentemente isolado a partir do aparelho respiratério de
recém-nascidos prematuros,?'?* podendo ser responsavel por hipertensdo pulmonar persistente,
doenca crénica do pulméo,*** displasia broncopulmonar,* aborto espontaneo,? infertilidade,?
infeccdo crénica do sistema nervoso central* e septicemia.?*

Foi isolado no liquido cefaloraquidiano (LCR), tendo-lhe sido atribuida a responsabilidade de
ocasionar sequelas neuroldgicas, assim como tem sido também associado a céalculos urinarios,
prostatites, epididimites, artrites (principalmente em doentes hipogamaglobulinémicos com
poliartrite reactiva destrutiva), sindroma de Reiter, a infeccdo disseminada em
imunocomprometidos, DIP e a vaginose bacteriana.?*?°

Colheita de produtos bioldgicos: transporte e sua manutencao

Quase todos os produtos biolégicos podem ser submetidos a identificacdo de Ureaplasma spp.,
atendendo a natureza da condicao clinica. Assim, produtos liquidos como sangue, liquido sinovial,
LCR, urina, secrecdes prostaticas, secre¢des vaginais ou cervicais, saliva, liquido pleural, secrecdes
da traqueia e nasofaringeas, podem ser laboratorialmente processados. Pode ainda diagnosticar-
se este agente a partir de placenta, tecidos provenientes de autépsia ou bidpsia, etc, desde que se
suspeite de infeccdo por este microrganismo.?®?’

Devido a fragil natureza destes agentes, especial cuidado deve ser tido na colheita dos produtos
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biolégicos, no transporte, na qualidade do meio de cultura e na conservacgéo.?®
Para a colheita de exsudados, apenas se devem utilizar zaragatoas de Dacron, de alginato de calcio
ou de poliester. Como ndo possuem parede, e tal como os outros micoplasmas, os ureaplasmas
sao extremamente sensiveis as condi¢cdes ambientais, particularmente a secagem, as alteracdes
osméticas, etc, ndo devendo ser sujeitos a flutuacdes ambientais.?®%’
No caso dos produtos biolégicos liquidos, ndo é necessario meio de transporte se forem inoculados
em meio de cultura, num periodo de tempo nado superior a 1 h apés a colheita.?® Se os produtos
permanecerem a temperatura ambiente sem serem inoculados em meio de transporte, pode haver
uma reducao significativa da viabilidade destes agentes e crescimento de bactérias
contaminantes.?® Os meios SP2, tripticase de soja com soro e de Stuart podem ser usados como
meio de transporte. As amostras clinicas devem ser guardadas a 4°C, se o seu transporte para o
laboratdrio se processar dentro de 24 h. Se isto nao for possivel, devem guardar-se a -70°C e
serem transportadas em gelo.

Diagndstico laboratorial de ureaplasmas

Cultura

Os ureaplasmas, assim como os micoplasmas em geral, sdo microrganismos nutricionalmente
fastidiosos, podendo nao ser possivel produzir um meio de cultura éptimo que permita o
crescimento de todas as espécies ou de todas as estirpes da mesma espécie.?®?’

O caldo Shepard 10B pode ser utilizado para o crescimento de M. hominis e de Ureaplasma spp.,
assim como a gelose A7. O caldo de azul de bromotimol (B Broth) tem também sido recomendado
para o isolamento primario de Ureaplasma spp., permitindo ao mesmo tempo o crescimento de M.
hominis, sendo contudo o caldo Shepard's 10 B o mais utilizado.?®?’ Os meios liquidos incluem um
indicador de pH (vermelho de fenol) e ureia, entre outros componentes. Com o metabolismo da
ureia, o pH sobe, verificando-se uma alteracdo da cor do meio de amarelo- alaranjado para
vermelho-framboesa, sem que haja turvacdo do mesmo. Os meios s6lidos devem incluir MNSQ,, de
modo a poder-se visualizar as colénias ao microscopio (Amp = 100x), aparecendo estas castanhas.
Os caldos devem ser incubados a 37°C em aerobiose e os meios de gelose a 37°C, numa
atmosfera com 5% CO, e visualizados diariamente durante 1 semana.?’

Para estes dois micoplasmas genitais existem meios comerciais que, para além da cultura
permitem a quantificacdo e a avaliacdo da sensibilidade a alguns dos antibi6éticos mais comuns no
tratamento de infeccdes do foro genital.®?"2®

Testes serolégicos

Existem 2 tipos de testes seroldgicos: o primeiro compreende os testes de inibicdo do crescimento
ou de funcbes metabdlicas, os quais sdo especificos, mas pouco sensiveis. No entanto, aqueles que
se baseiam na inibicdo do metabolismo ou micoplasmicidas sao suficientemente especificos para
identificar os agentes e sdo também os mais sensiveis, embora estejam no limiar de detecgédo dos
anticorpos. O 2° tipo consiste na imunofluorescéncia em colénias. O maior problema destas
técnicas é a existéncia de varios serotipos, pois a maioria dos testes seroldgicos reage
especificamente com um anticorpo, sendo necessarios uma bateria de antisoros.?®

Técnicas baseadas na PCR

Tal como para os outros micoplasmas, encontram-se descritas varias técnicas de PCR que
permitem nado s6 a deteccdo de Ureaplasma spp., como também a distincdo entre as suas 2
espécies. As mais conhecidas tém como alvo o gene 16SrRNA,* o gene do antigénio de bandas
multiplas (mba)®® e o gene da urease.**

Serotipagem

Embora existam cada vez mais dados cientificos indicando que apenas alguns serotipos causam
doenca, ndo existem até a data métodos de serotipagem disponiveis para uso na rotina
laboratorial. Contudo, o desenvolvimento de tecnologias baseadas na PCR, tais como a técnica de
AP-PCR®*? e de PCR-SSCP,*? permitem ja a biotipagem. A serotipagem utilizando anticorpos
monoclonais comeca também a ser possivel.®*

Discusséao

E cada vez mais notodria a evidéncia de que os ureaplasmas podem ser agentes ou co-factores de
doenca humana. No entanto, ainda muito poucos laboratérios fazem o seu diagnéstico de rotina.
Para além disso, ndo existe um procedimento "standard" para o diagnéstico destas infecc¢bes, o
que muitas vezes dificulta o seu diagnéstico e a investigacdo nesta area. Nos ultimos anos, o
desenvolvimento de novas tecnologias tem tornado cada vez mais acessivel a associacdo destes
agentes a varias patologias. Embora as associa¢cdes encontradas ainda nao sejam suficientes para
esclarecer definitivamente o seu papel em varios sindromas clinicos, torna-se necessario saber
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quais os serotipos mais patogénicos e em que patologias estdo implicados, pelo que a necessidade
de mais estudos sobre estes microrganismos se torna premente. Tal como anteriormente
mencionado, a eventual confirmacao da associacao de determinados serotipos a sindromas
especificos nao deve ser esquecida. O desenvolvimento de uma técnica de PCR multiplex ou de
real-time PCR que em duas reaccfes, uma para U. parvum, outra para U. urealyticum, detectasse
todos os serotipos existentes, seria também um grande avanco no conhecimento e na
compreensao destes agentes.

Los autores no manifiestan conflictos.
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© EL VERAPAMILO ES EL AGENTE TERAPEUTICO OPTIMO PARA LA
ENFERMEDAD DE PEYRONIE

Columnista Experto de SIIC
Dr. Laurence Levine

Professor of Urology.

En los dltimos diez afios el verapamilo surgié como el agente médico terapéutico 6ptimo para la
enfermedad de Peyronie. (Es esto cierto? De ser asi, ¢como sucedid?

La investigacion con verapamilo para el tratamiento de la enfermedad de Peyronie se inicié en
1991 con un ensayo de dosis crecientes realizado por Levine y col. en University of Chicago
Hospitals.* Este primer ensayo en seres humanos se basé en afios de investigacion previa que
demostré los efectos de los bloqueantes de los canales de calcio en los fibroblastos de varias
especies y sistemas de 6rganos no peneanos, usando modelos in vitro. A principios de los '90, aln
no se habian desarrollado técnicas confiables para cultivar fibroblastos de la enfermedad de
Peyronie. Desde entonces, varios laboratorios fueron capaces de mantener fibroblastos derivados
de placas de Peyronie en cultivo, para poder estudiarlos in vitro.* Anderson y col. examinaron el
efecto de los bloqueantes de los canales de calcio en los fibroblastos derivados de placas de
enfermedad de Peyronie. Estas células fueron expuestas a varios modificadores bioldgicos,
incluidos verapamilo, interferén alfa, colchicina y prostaglandina E1.* En esos experimentos se
obtuvieron las menores tasas de proliferacion luego de la exposicién a verapamilo, lo que confirma
su efecto antiproliferativo en los fibroblastos derivados de placas de enfermedad de Peyronie. Al
mismo tiempo, los experimentos in vitro mostraban el efecto de los blogueantes de los canales de
calcio en la supresion de la actividad de muchas citoquinas que se sabe estan activas durante la
cicatrizacion de heridas, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de necrosis
tumoral, las interleuquinas 6 y 8 y el factor de transformacion de crecimiento beta.>*®

La investigacion previa realizada por Kelly, Aggeler y Dietrich demostré la capacidad de los
bloqueantes de los canales de calcio, y en particular del verapamilo, para alterar la produccién de
moléculas de matriz extracelular por los fibroblastos, incluidos colageno, fibronectina y
glucosaminoglucanos, los componentes primarios de la placa de Peyronie. “° Por lo tanto, la
justificacion del uso de verapamilo en la enfermedad de Peyronie parece estar bien fundada y
hasta el dia de hoy el verapamilo surge como el agente cientificamente atil para producir cambios
en la placa de Peyronie.

La cuestion subyacente que ha quedado sin responder es: ¢Cual es el nivel tisular terapéutico in
vivo para que el verapamilo produzca los cambios deseados en la sintesis de matriz de colageno
extracelular? Los estudios de Lee y Ping informan que el nivel sérico alcanzado durante el
tratamiento oral de la hipertension con verapamilo esta en el rango de 0.01 a 0.2 micromoles. Pero
la concentracion para retardar la sintesis de matriz de colageno extracelular en su estudio in vitro
fue de aproximadamente 100 micromoles.*® En ese estudio se concluyé que el tratamiento oral con
bloqueantes de los canales de calcio no podria producir niveles satisfactorios sin crear toxicidad y
por lo tanto es necesaria la administracién intralesional de la droga mediante inyecciones. El
primer estudio en utilizar verapamilo intralesional para la enfermedad de Peyronie, publicado en
1994, fue un ensayo no controlado de dosis crecientes, en el que se limité la dosis de verapamilo a
10 mg. Se utilizé esa dosis maxima porque se la consideré la maxima dosis segura que podia ser
administrada en forma intravenosa, segun lo determinara la industria farmacéutica.® Un informe
reciente no publicado demostré que es seguro el uso de 20 mg por inyeccién (comunicacion
personal con Larry L. Lipshultz, Houston, Texas). Hasta que se revisen otros informes, 10 mg
continda siendo la maxima dosis recomendada por inyeccién. En mi experiencia con mas de 700
pacientes que recibieron tratamiento de hasta 12 inyecciones, no hubo efectos colaterales
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cardiovasculares.
Teloken y col. demostraron indirectamente la importancia de la inyeccioén intralesional, al no
encontrar ventaja en la administracién de verapamilo sobre placebo cuando la droga se inyectaba
con técnica perilesional. Este estudio apoya la importancia de la exposicion adecuada a la droga
por parte de los fibroblastos de la placa.*?
La justificacion cientifica del uso de verapamilo continlda sin cambios y parece estar apoyada por el
limitado nimero de estudios clinicos publicados hasta el momento.>***” pero el tejido humano
cicatrizal es mas bien inhéspito respecto de la remodelacion y resolucidon. Se espera que las
investigaciones que se realicen en la fisiopatologia de la enfermedad de Peyronie brinden
informacioén clave que permita una terapia mas especifica para corregir la formacién de cicatriz y el
proceso de remodelacién. Nuestra meta final es comprender la cicatrizacién de heridas y revertirla,
una vez establecida. Esta es una tarea desalentadora, y si bien se han hecho algunos avances, adn
no hay un método no quirurgico confiable que pueda revertir una cicatriz formada. Por lo tanto, en
este momento, pareceria que deberiamos considerar el uso de la terapia con verapamilo ya que
tiene fundamento cientifico, produce poco o nada de dafio, es econémica y es minimamente
invasiva, hasta que surja una mejor alternativa. El no hacer nada es como esconder la cabeza en la
tierra y puede ademas permitir la progresion y el empeoramiento de la deformacién.
El debate académico respecto del uso de verapamilo continda centrado en la falta de ensayos
controlados de inyecciones de verapamilo versus placebo. Este tépico se traté en un articulo
previamente publicado.” Claramente, los ensayos de disefio controlado aleatorizado constituyen la
prueba definitiva de eficacia, pero en ciertas circunstancias esto no es posible o éticamente justo,
especialmente cuando no hay un estandar efectivo de cuidado con el que comparar, y cuando el
tratamiento con placebo puede ser potencialmente doloroso, invasivo y perjudicial. Mi discusién
con bioestadisticos indica que los estudios de disefio no aleatorizado, conocidos como estudios
cuasi experimentales, son alternativas razonables cuando no es aceptable realizar ensayos
controlados por placebo. A su modo, estos estudios pueden ser controlados y estadisticamente
véalidos.*® De los estudios previos varios pueden satisfacer el criterio de disefio cuasi experimental,
ya que el protocolo de tratamiento es el mismo para todos los pacientes. Las caracteristicas
demograficas y las mediciones objetivas se obtienen en el mismo intervalo en todos los sujetos.
Técnicos ciegos al estudio realizan estos analisis, reduciendo por lo tanto el sesgo.'®*’ El Gnico
estudio ciego informado de inyeccién de verapamilo vs. solucién salina, realizado por Rehman y
asociados, fue pequefio (n = 14) y de corto plazo (promedio de seguimiento de 6 meses), pero
demostré mejoras en la funcién eréctil, el contorno y la disminucién del volumen de la placa en el
grupo de verapamilo respecto del placebo.'® De todos modos no se vio que la disminucién en la
deformidad fuera significativa entre los dos grupos. Mas recientemente se utilizé la terapia
combinada con verapamilo de "manera controlada”, el verapamilo fue la variable. Los estudios
demostraron una mejora alta y estadisticamente significativa y, de acuerdo con los autores,
clinicamente importante, en la deformidad y funcionamiento sexual en los grupos de tratamiento
con verapamilo.'®?° La discordancia entre los resultados se puede atribuir a diferencias en la
técnica, dosis, frecuencia de inyeccion e intervalo, asi como a la poblacién de pacientes estudiada.
Otras preocupaciones respecto del efecto del verapamilo incluyen la cuestion de si la remisiéon
espontanea de le enfermedad de Peyronie es responsable de la disminucién observada en la
deformidad. En la literatura actual hay dos estudios que controlan la historia natural de este
trastorno, e informan de un 7% a 13% de resoluciones espontaneas de la tasa de curvatura.
En los tres articulos publicados por nuestro grupo acerca de la terapia de inyeccién de verapamilo
para la enfermedad de Peyronie, notamos una mejora en la curvatura medida objetivamente en el
rango de 40% a 60%.'%'" Estas tasas claramente exceden las de remisién espontanea arriba
mencionadas. Por lo tanto parece muy improbable que la recuperacién espontanea sea responsable
de la mejora observada luego del tratamiento con verapamilo. Otro factor que hubiera sido util
estudiar, pero que cuestiones practicas y éticas hacen dificil, es la contribucién del propio proceso
de inyeccion. No hay estudios de la enfermedad de Peyronie o de otros tratamientos de cicatrices
en la bibliografia que sugieran que el trauma de la aguja de por si pueda "terminar" con la cicatriz
0 pueda producir su remodelacién. Si bien éste es un cuestionamiento teérico a la eficacia de la
técnica de inyeccioén del verapamilo, no existe informacién practica o cientifica que apoye este
concepto.
También hay que mencionar la técnica de inyeccion intralesional de verapamilo, que cuando se
realiza en forma correcta optimizara los resultados y reducira los efectos colaterales. Este enfoque
ha sido criticado por ser doloroso e invasivo. Es claramente invasivo como lo es una inyeccion,
pero no deberia ser doloroso, ya que se deberia suministrar a todos los pacientes bloqueo peneano
apropiado, que tipicamente se logra con 10 a 20 cc de bupivacaina al 0.5% sin epinefrina. Una vez
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completada la anestesia, se logra mejor ingreso a la placa por un abordaje lateral, intentando
atravesar la placa, pero debajo del paquete neurovascular. La técnica consiste en inyectar la droga
en la placa usando la técnica de multiples pasajes luego de una Unica puncién en la piel. Si la placa
es grande, puede ser necesaria una segunda o tercera puncion en la piel. El objetivo es distribuir la
droga en la placa, depositandola en los surcos creados por la aguja. No consiste en romper la placa
con la aguja o la fuerza del liquido. No es raro que el paciente presente equimosis luego de la
inyeccion. Para reducir esto, se recomienda que el sujeto ejerza una compresion suave con el
pulgar en el sitio de la inyeccién, por un minimo de 5 a 10 minutos. Yo he tratado con éxito
pacientes que consumian aspirinas, cumarina u otros antiacoagulantes sin que hubiera incremento
significativo de la equimosis 0 hematoma. Estos pacientes deben comprimir el sitio de la inyeccién
por al menos 10 minutos luego de realizada. Si bien se utiliza una técnica de mdltiples punturas y
pasajes de aguja es de destacar que muy pocos pacientes en mis 13 afios de experiencia con esta
terapia se han quejado de dolor postratamiento luego de 24 horas, y la mayoria experimenta muy
poco dolor luego de que el anestésico local deja de actuar. Se permite a los pacientes reiniciar la
actividad sexual a las 24 horas luego de la inyeccion.
Una observacioén recurrente es que en muchos hombres (40% a 50%) la placa parece volverse mas
prominente y cambia de tamafio y localizacion durante el tratamiento. Esto es probable que se
deba a la inyeccién de la droga en la placa, yo considero que cualquier cambio es una buena sefial.
La mayoria de los pacientes observara que la placa es cada vez mas pequerfia en los 6 a 18 meses
posteriores a la finalizacion del programa de inyecciones, lo que también puede acompafarse de
disminucioén de la deformidad. Estos cambios pueden reflejar el proceso de remodelacion cicatrizal,
que en una persona normal se estima que toma entre 6 y 24 meses.
En un andlisis previo encontramos que 75% de los pacientes que mejoraron la deformidad
(contorno o curvatura) luego de 12 inyecciones tenian evidencia de mejora luego de la sexta
inyeccién. Por lo tanto hemos instituido un ensayo de 6 inyecciones de verapamilo.*® Si no hay
mejoria es improbable que mas inyecciones tengan algun beneficio en el paciente. Si la placa es
estable luego de 6 inyecciones, pero la deformidad sigue siendo un impedimento para el coito, se
recomienda el enderezamiento quirdrgico.
¢Cuando se debe iniciar la terapia con verapamilo? La respuesta es: lo mas pronto posible. Este es
el momento en que el tejido es mas activo respecto del proceso cicatrizal. También es el momento
en que el tratamiento quirdrgico no esta recomendado. Por otro lado, en pacientes con enfermedad
estable, en los informes que realizamos en 1997 y 2000, encontramos que aun en aquellos con
deformidad estable por hasta 7 afios puede haber disminucién de la curvatura en una tasa similar a
la de los que tienen enfermedad de duracién mas corta.'®*’ Por lo tanto, cualquier paciente que
concurra a mi consultorio con enfermedad de Peyronie, sin importar la duracién de la enfermedad,
Yy que no esté psicolégicamente preparado o interesado en la cirugia, es candidato a inyeccién
intralesional de verapamilo.
Finalmente, me gustaria tratar el tema del uso tépico de verapamilo. El verapamilo tépico en
crema se puede adquirir en EE.UU. desde hace varios afos. Desafortunadamente, ningln
investigador independiente ha publicado ensayos controlados con placebo. Los laboratorios
sugieren que hay una alta tasa de mejora en la deformidad y funcién sexual. Hasta que se pueda
realizar un ensayo controlado apropiado con verapamilo tdépico en crema no puedo recomendar ese
tratamiento. En un estudio importante de Martin y col. se examind el nivel de verapamilo
encontrado luego de la aplicacion en el pene de la crema de verapamilo que existe en el mercado,
por un minimo de 12 horas.?® Estos pacientes estaban programados para implantacién quirdrgica
de proétesis peneana. Durante la cirugia, se realizé la escisiéon de una porcidn de la tdnica albuginea
subyacente al sitio de aplicacion del verapamilo tépico, para evaluar la concentracién. No se
encontro verapamilo en ninguna de las muestras tomadas. En mi opiniéon, en improbable que se
pueda lograr una concentracién adecuada de verapamilo en la placa de Peyronie luego de su
aplicacién toépica, dado que la droga debe penetrar la piel, dartos y fascia de Buck antes de llegar a
la tdnica albuginea.
Por otro lado, se demostré que hay liberaciéon transcutanea de verapamilo con la ayuda de bajos
niveles de corriente eléctrica. Con la administracion electromotriz de drogas (EMDA), una forma de
iontoforesis, se aplicé una solucién de verapamilo en la piel suprayacente a la placa de Peyronie,
justo antes de realizar una cirugia de enderezamiento, con escision parcial de la placa e injerto
pericardico.?® En ese estudio se colocaron 10 ml de solucién de verapamilo en un reservorio sobre
la placa y se realiz6é una sesién estandar de 20 minutos de EMDA. Los pacientes fueron sometidos
a enderezamiento quirdrgico con escision parcial de la placa para evaluacién de la concentracion de
verapamilo. En el estudio, 72% de las muestras tenian niveles mensurables de la droga. Los
niveles encontrados fueron muy diferentes, con un rango de 1% a 23% de los encontrados en una
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placa a la que se inyect6 el verapamilo en forma directa. Esto renueva la preocupacion y la
pregunta sin responder, cudl es la concentraciéon de la droga necesaria para producir cambios en la
placa. Este estudio fue realizado porque dos informes previos de trabajos en Austria e Italia, no
controlados, que utilizaron verapamilo en solucidon con dexametasona, notaron disminucion de la
deformidad en pacientes tratados con el sistema EMDA.?>2® En los estudios, 37% y 88% de los
hombres, respectivamente, notaron que mejoré la curvatura. Como resultado del experimento que
demostré que se pueden obtener niveles mensurables de verapamilo en la tlunica albuginea, asi
como de los estudios europeos antes mencionados, estamos realizando un ensayo, controlado con
placebo, de EMDA con el dispositivo Physion (Mirandola, Italia), usando verapamilo solo vs.
solucién salina. El informe preliminar se present6 en la American Urological Association en 2003, y
se encontraron niveles similares de mejoras en la curvatura en los grupos de verapamilo y placebo
(52% verapamilo vs. 63% solucién salina).?’ El nimero de sujetos incluidos en este informe
preliminar fue pequefio (21 pacientes). Este estudio aln se esta realizando, y se esperan nuevos
informes. La mejora en ambos grupos se puede explicar por el hecho de que se vio que la corriente
eléctrica mejora la cicatrizacion de heridas. Esto estuvo presente en la bibliografia médica por mas
de 100 afos. Los mecanismos por los cuales los campos eléctricos pueden mejorar la cicatrizacion
incluyen la migracién directa de células, el aumento de la sintesis de proteinas, cambios
morfolégicos en los fibroblastos, asi como posibles efectos bacteriostaticos y bactericidas.?®
La disminucién en la deformidad que notaran en el estudio EMDA de la Rush University no fue tan
significativo como los que nosotros informamos luego de la inyeccion de verapamilo, donde la
mejora promedio luego de las inyecciones fue de 30 grados (rango 5 a 75 grados), comparado con
17 grados (rango 10 a 30) en el ensayo con EMDA. Por lo tanto, en nuestra préactica habitual
ofrecemos terapia EMDA a los hombres que tienen una curvatura de leve a moderada (es decir, de
menos de 40 grados) y que no pueden o prefieren no someterse al protocolo de inyecciones.
Actualmente la FDA aprobé en EE.UU. el tratamiento en el hogar con el dispositivo EMDA Physion.
El tratamiento se realiza dos veces por semana durante tres meses. Para los hombres que estan
interesados en una terapia mas agresiva o que tienen una curvatura mas pronunciada, pero que no
desean o no estan preparados para someterse a cirugia, se recomienda el programa de inyeccion
intralesional de verapamilo. También tenemos un grupo de pacientes que estan realizando el
programa de EMDA en la casa combinado con una inyeccién de verapamilo cada 2 semanas.
En conclusién, aun continda el esfuerzo por encontrar un tratamiento no quirdargico efectivo para el
paciente con enfermedad de Peyronie. Hubo pocos avances en la Ultima década desde que se
empez6 a utilizar el verapamilo. Casi todos los tratamientos orales fueron ineficaces en los ensayos
controlados con placebo.?® Claramente es necesario elaborar otros enfoques no quirdrgicos. El
verapamilo continta siendo el agente cientificamente probado para el tratamiento de la
enfermedad de Peyronie, y hay evidencia de mejora en la mayoria de los hombres tratados. Puede
que nunca exista un tratamiento que funcione en todos los pacientes con enfermedad de Peyronie,
dada la limitacién de los cambios en las cicatrices. Hasta que se planteen otras opciones
disponibles, el tratamiento intralesional con verapamilo y la terapia transdérmica con EMDA
parecen ser seguras y se ha demostrado repetidas veces que disminuyen la deformidad del pene
en ereccion. El autor no manifiesta conflictos.
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