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PALABRAS CLAVE Resumen

Disfuncion eréctil; Objetivo: Determinar la efectividad y la seguridad a corto, mediano y largo plazo de LISWT en
iPDES5; pacientes con disfuncion eréctil no respondedores a inhibidores de iPDE5.

Oxido nitrico Metodologia: Estudio clinico, cuasiexperimental de cohortes y revision sistematica siguiendo

los lineamientos de la colaboracion Cochrane y las guias de escritura PRISMA.

La medicion de las variables se determind como desenlace primario a la evaluacion de la
funcion eréctil, por medio de un cuestionario validado. Se evaluaron la escala basal, asi como
la diferenciaa 1, 3y 6 meses, evidenciandose mediante la posibilidad de mantener una ereccion
o responder a la terapia con iPDE5.

Se realizo una bisqueda de informacion desde su inicio hasta la fecha actual, en las bases de
datos: Medline, Embase, Central, Science Direct y Lilacs.

Resultados: Los estudios que se encontraron utilizaron distintas variables de desenlace para
evidenciar la eficacia en el seguimiento: Todos los estudios utilizaron el IIEF-EF como variable
de desenlace en sus distintas variaciones.

Conclusion: LISWT podria ser un tratamiento efectivo y seguro en pacientes no respondedores a
la iPDE5. Es importante sefalar que la evidencia actualmente es limitada, se necesitan estudios
aleatorizados con mayor rigidez metodoldgica y seguimiento mayor a 12 meses con la finalidad
de comprobar el efecto a mediano y largo plazo de la aplicacion de ondas de choque en este
grupo de pacientes.
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Low-intensity extracorporeal shock wave treatment improves erectile function in
non-responder PDEi5 patients: A systematic review

Abstract

Objective: To determine the effectiveness and safety in the short, medium, and long term of
LISWT in patients with Erectile Dysfunction who do not respond to PDE5 inhibitors.
Methodology: Clinical study, quasi-experimental cohort and systematic review following the
guidelines of the Cochrane collaboration and the PRISMA writing guides.

The measurement of the variables was determined as a primary outcome to the evaluation
of erectile function, by means of a validated questionnaire. The baseline scale was evaluated,
as well as the difference at 1, 3 and 6 months, evidenced by the possibility of maintaining an
erection or responding to therapy with PDEi5.

Aninformation search was carried out from its beginning to the current date, in the databases:
Medline, Embase, Central, Science Direct and Lilacs.

Results: The studies found used different outcome variables to show efficacy in the follow-up:
All the studies used the IIEF-EF as outcome variable in its different variations.

Conclusion: LISWT could be an effective and safe treatment in patients not responding to PDEi5.
It is important to point out that the evidence is currently limited, randomized studies with
greater methodological rigidity and follow-up longer than 12 months are needed in order to
verify the medium and long-term effect of the application of shock waves in this group of
patients.

© 2020 Asociacion Espaiiola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-

vier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento para la disfuncion eréctil (DE) ha evolu-
cionado de manera rapida, contando en la actualidad con
tratamientos no invasivos como el uso de los inhibidores
de la PDE5 (iPDE5)'. Sin embargo, estos van reduciendo su
efectividad con el tiempo, requiriendo constante aumento
de la dosis, sin lograr mejoria clinica’*. Estos pacien-
tes se catalogan dentro del grupo de no respondedores a
iPDE5%”.

Por este motivo, nuevas alternativas han sido imple-
mentadas, entre ellas la low intensity shockwave therapy
(LISWT), con actividad angiogénica mediante la expresion
de factor de crecimiento endotelial®. Se ha reportado que
las ondas de choque tienen una influencia positiva en la pro-
liferacion y diferenciacion de cardiomiocitos, musculo liso y
células precursoras endoteliales’. Aparte de ello, las ondas
de choque de baja intensidad han demostrado incremen-
tar la produccion fisioldgica de dxido nitrico, asi como la
liberacion de factores angiogénicos'”.

También se ha reportado que la LISWT activa las células
progenitoras a nivel local en el pene, el cual podria ser un
mecanismo que contribuya a los efectos benéficos en la DE'".
A esto se suma la mejoria en los resultados de los diferentes
examenes para el diagnostico de DE tales como: Internatio-
nal Index of Erection Function (IIEF-EF) y Erectile Hardness
Score (EHS)'?". Estos estudios sugieren que la TEOBI es un
método no invasivo con buen perfil de seguridad y eficacia
para el manejo y el tratamiento de la DE. Sin embargo, la
evidencia sobre la LISWT aln es controversial.

El objetivo del presente estudio fue determinar la efec-
tividad y la seguridad a corto, mediano y largo plazo de la
LISWT en pacientes con DE no respondedores a iPDE5.

Métodos

Estudio clinico, cuasiexperimental y de cohortes; la revision
sistematica ha seguido los lineamientos de la colaboracion
Cochrane y las guias de escritura PRISMA'”. Ademas, el pro-
tocolo fue registrado en PROSPERO (numero de registro:
CRD42018093211).

Criterios de inclusion

Estudios que incluyen a pacientes con DE con etiologia vas-
culogénica que no respondieran al tratamiento convencional
con iPDE5 para mejorar la funcion eréctil.

Comparaciones

Se compard la LISWT versus placebo o no intervencion.

Medicioén de las variables de desenlace

Se determin6é como desenlace primario la evaluacion de la
funcion eréctil por medio de un cuestionario validado (lIEF,
IIEF 5, SEPQ, EHS, entre otros). Se evaluo la escala basal,
asi como la diferencia a 1, 3 y 6 meses, evidenciandose
mediante la posibilidad de mantener una ereccion o res-
ponder a la terapia con iPDE5. Como variables de desenlace
secundario, se determiné la presencia de eventos adversos,
que fueron evaluados al mismo tiempo que la evaluacion de
efectividad.
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Criterios de exclusién

No se incluyeron estudios con limitaciones en la técnica uti-
lizada, la variabilidad de la dosis las ondas de choque ni el
equipo utilizado. Si el mismo estudio en una institucion se
encontré publicado en 20 mas ocasiones, solo se tomd en
cuenta el Ultimo estudio publicado.

Adquisicién de la evidencia:

Busquedas electronicas: se realizd una busqueda de infor-
macion desde su inicio hasta la fecha actual, en las bases
de datos Medline, Embase, Central, Science Direct y Lilacs,
desde su inicio hasta la actualidad. También se hizo una bus-
queda sistematica en Open Grey, Google Scholar, HTA, DARE,
listas de referencias, contactos con autores, bases de datos
de tesis, congresos y conferencias, registro de experimentos
clinicos, para cubrir tanto literatura publicada como la no
publicada. Todos los idiomas fueron incluidos (anexo 1).

Extraccion de los datos y sintesis

Los resimenes fueron revisados independientemente por
2 autores (J.G.U. yH.G.P.) para determinar la elegibilidad de
la inclusion. Los detalles basicos del estudio, los parametros

de la maquina de ondas de choque, los protocolos de trata-
miento, los instrumentos de medicion y los valores p fueron
extraidos manualmente por cada uno de los estudios (J.G.U,
R.P.R.) y los datos fueron verificados (H.G.P.).

Los investigadores, de forma ciega e independiente,
recolectaron los estudios segun los titulos y resimenes para
determinar la posible utilidad de los articulos. Los criterios
de elegibilidad se aplicaron a los articulos completos en la
seleccion final. La decision final se obtuvo por consenso.
En caso de no llegar a consenso, se requirié de un tercer
evaluador.

Se recogieron los datos pertinentes, utilizando un for-
mato de recoleccion de datos estandarizado, que contenia:
el disefo del estudio, los participantes, las variables, las
intervenciones y comparaciones, y los resultados finales. Los
evaluadores confirmaron el ingreso de datos y comprobaron
al menos 2 veces los datos para mayor exactitud.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

Se evalud la calidad de los estudios con base en la conduc-
cion y el reporte, de acuerdo con las recomendaciones de la
colaboracion Cochrane que incluia: generacion de la secuen-
cia, ocultamiento de la asignacion, enmascaramiento de los
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Figura 1 Busqueda y seleccion de estudios clinicos para la realizacion de la sintesis cualitativa y cuantitativa.
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pacientes, el personal y el evaluador, datos de resultados
incompleto, informe selectivo de resultados y otras fuentes
de sesgo'®. Los resultados se presentaron graficamente con
el Review Manager 5.3 (The Cochrane Collaboration). Los
estudios no experimentales se evaluaron con la herramienta
MINORS (Methodological Index for Non-Randomized Studies)
Karem Slim 7.

Resultados

Se identificaron un total de 112 estudios a través de la
busqueda sistematica en las diferentes bases de datos; adi-
cionalmente, se encontraron otros 10 estudios mediante el
uso de otros recursos. Finalmente, se incluyeron 6 estudios
tras la lectura del texto completo. Un experimento clinico'
y 5 cuasiexperimentos?®?* (fig. 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontro un experimento clinico y 5 cuasiexperimentos.
Los pacientes incluidos en los estudios provienen de dife-
rentes partes del mundo. Los 6 estudios contaron con 196
pacientes entre 2012 y 2016. Todos los estudios clinicos
describieron el contexto, las fechas de reclutamiento, los
criterios de elegibilidad de los pacientes y las variables
cuantitativas utilizadas, pero ninguno determiné el tamano
muestral’"2* (tabla 1).

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Con respecto al estudio de Kitrey et al.” del 2016, este
ensayo clinico solo tuvo un riesgo de sesgo incierto para la
generacion de secuencias aleatorias y el ocultamiento de
la asignacion, ya que no informaron estos elementos. Ade-
mas, se califico como incierto en otro sesgo, ya que recibio
una subvencion parcial de la industria y tenia un tamano de
muestra bajo (fig. 2).

Los estudios no aleatorizados fueron todos cuasiexpe-
rimentos. En los estudios de Chung y Cartmill?® (2015),
Bechara (2016), Gruenwald et al.?? (2012), Ruffo et al.?
(2015) y Zewin et al.* (2016) se clasifico como riesgo
incierto ya que no informaron céomo calcularon el tamano
de la muestra y la tabla 1 para la equivalencia entre los
grupos. Ademas, no utilizaron ningln grupo de control, por
lo que se calificaron como de alto riesgo de sesgo. Por otro
lado, Bechara (2015) fue el Gnico que realizé un seguimiento
durante 12 meses. El resto de los estudios tuvieron un segui-
miento de menos de 6 meses (fig. 2).

Resultados de los estudios individuales

Los estudios que se encontraron utilizaron distintas variables
de desenlace para evidenciar la eficacia en el seguimiento:
Todos los estudios utilizaron el IIEF-EF como variable de
desenlace en sus distintas variaciones'*?4. Kitrey et al. y
Gruenwald et al. utilizaron ademas el EHS como medida
de eficacia de tratamiento'”?2. Adicionalmente, Bechara
et al. y Ruffo et al. utilizaron Global Assessment Question
(GAQ) como instrumento?"2. Por ultimo, solo Chung y Cart-
mill realizaron la evaluacion de la eficacia del tratamiento

con Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction
(EDITS)?. La terapia de ondas de choque demostré en todos
los estudios ser segura, sin presentar eventos adversos en el
periodo de seguimiento'®?* (fig. 3).

Con respecto a la efectividad de los estudios incluidos,
encontramos que todos los ensayos clinicos evaluados obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas entre el
IIEF-EF basal y el IIEF-EF posterior al tratamiento. Con res-
pecto a los estudios que evaluaron el EHS como variable
de desenlace, se evidencio una diferencia estadisticamente
significativa entre el EHS basal y el EHS posterior al trata-
miento. En los estudios en los cuales se utilizaron GAQ y
EDITS como variable de desenlace, se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa entre el control basal y el
posterior al tratamiento (tabla 1).

Conrespecto a efectos adversos, no se reportaron efectos
adversos en los estudios incluidos.

Discusion
Resumen de los resultados

Los estudios fueron realizados en poblaciones de diferentes
partes del mundo incluyendo Sudamérica, Medio Oriente,
Europa, Australia y Africa. El total de la poblacion estudiada
llegd a un nimero de 200 participantes. La intensidad de la
energia aplicada fue de 0,09 mJ/mm? en 5estudios y solo
en uno la intensidad fue de 0,25 mJ/mm?2. El nimero de
tratamientos fue de 2 sesiones semanales en 4 de los estudios
incluidos y los demas tuvieron una sola sesion. El tiempo de
tratamiento fue de 12 semanas en 4 estudios y de 4 semanas
en 2 de ellos. Solo 4 estudios evaluaron el seguimiento entre
el primer y el tercer mes.

Comparacion con la literatura y otras revisiones

Esta revision evalla los resultados del uso de LISWT en
pacientes no respondedores a iPDE5. Se han reportado nue-
vos avances en el tratamiento de la DE como el uso de iPDE5
e inyecciones locales con efecto vasodilatador; sin embargo,
estos medicamentos no actlian sobre la fisiopatologia del
proceso de la enfermedad; ademas, actlan a corto plazo,
por lo que se los utiliza a demanda, previo acto sexual, sin
mejorar una respuesta espontanea’.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) doble ciego han
demostrado que LISWT puede restaurar la funcion eréctil
natural y espontanea al mejorar la irrigacion tisular del pene
y producir cambios patoldgicos subyacentes de la enferme-
dad a través de sus propiedades angiogénicas??’. Ademas,
se intenta evidenciar el papel que puede cumplir LISWT en
pacientes con DE no respondedores a iPDE5 debido a multi-
ples comorbilidades cardiovasculares'®.

El tratamiento especifico con iPDE5 de primera linea para
DE es menos efectivo en pacientes diabéticos que en no
diabéticos. Sin embargo, un metaanalisis realizado por Liu
et al.?, con 13 ensayos clinicos, concluyé que el uso de
iPDE5 puede ser efectivo y seguro para el tratamiento de la
DE en pacientes diabéticos. Y Kamenov?® recomienda el uso
de iPDE5 como terapia de primera linea para el tratamiento
de la DE en pacientes diabéticos.
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Tabla 1 Terapia de ondas de choque de baja intensidad en pacientes con disfuncion eréctil no respondedores a inhibidores de la fosfodiesterasa 5
Estudio Ano de Pais Enfermedad NUmero de Equipo Configuracion Protocolo de tratamiento Seguimiento InstrumentoValor p Diseno
publicacion pacientes en meses de del
evaluacion estudio
de la
disfuncion
eréctil
Densidad Numero Numero Namero Total de
de la de pulsos de trata- de sitios cursos de
energia, encada mientos de trata- trata-
mJ/mm? trata- por miento  miento
miento  semana
Kitrey 2015 Israel Disfuncion 37 Omnispec 0,09 1.500 2 5 12 1,3 EHS, 0,0001 Ensayo
eréctil ED 1000 meses IIEF-EF clinico
controlado
Gruenwald 2012 Israel Disfuncion 29 Omnispec 0,09 1.500 2 5 12 1,2 EHS, 0,001 Cohorte de
eréctil ED 1000 meses IIEF-EF un solo
brazo
Bechara 2015 Argentina Disfuncion 20 RENOVA 0,09 5.000 1 4 4 1,3,6 IIEF-EF6, 0,05 Cohorte de
eréctil meses GAQ un solo
brazo
Chung 2015 Australia Disfuncion 30 Duolith 0,25 3.000 2 12 1,2, 4 IIEF-EF5, 0,05 Cohorte de
eréctil SD1 ultra meses EDITS un solo
brazo
Ruffo 2015 Italia Disfuncion 31 RENOVA 0,09 3.600 1 5 4 1,3 IIEF, GAQ 0,05 Cohorte de
eréctil meses un solo
brazo
Zewin 2016 Egipto Disfuncion 53 Dornier 0,09 1.800 2 5 12 1, 3,6 IIEF5 0,01 Cohorte de
eréctil MedTech meses un solo
System brazo

EDITS: Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction; EHS: Erectile Hardness Score; GAQ: Global Assessment Questionnaire; IIEF: International Index of Erectile Function.
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a. Clinical trial
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Figura 3  Riesgo de sesgo a traves de los estudios.

Estudios recientes han demostrado que LISWT puede
mejorar significativamente la funcion eréctil en hombres
previamente dependientes de iPDE5. Apoyando esta evi-
dencia, Ayala et al.”’, en un reciente estudio retrospectivo
realizado en 710 pacientes, concluyen que la LISWT puede
mejorar la calidad de las erecciones tanto en pacientes con
terapia concomitante, como en pacientes sin terapia conco-
mitante. Si bien la calidad de la evidencia es baja, podria
sugerirse el uso de LISWT para el tratamiento de la DE y
que sea individualizado en funcion de las preferencias y las
necesidades de los pacientes.

Sin embargo, posterior a la revision sistematica de aque-
llos estudios donde se evalla el papel de la LISWT en
pacientes con DE no respondedores a iPDE5, se evidencian
severas limitaciones con respecto a la inclusiéon de pacien-
tes. No se evidencia una definicion similar entre los estudios
con respecto al término no respondedores a iPDE5.

El mecanismo de accién de los iPDE5 es la relajacion del
musculo liso cavernoso, la respuesta puede ser predicha por

la medicion de parametros hemodinamicos en la ecogra-
fia doppler peneana. Esto debido a que aquellos pacientes
no respondedores a iPDE5 son caracterizados por una pobre
rigidez peneana y suelen tener asociacion con mecanismos
venooclusivos?®.

Elhanbly et al., en 2015, determinaron que la duracion
de la DE, el puntaje IIEF-EF y la respuesta previa a la
inyeccion intracavernosa eran predictores independientes
de respuesta a PDE5%2.

Por otro lado, el estado basal de los pacientes ha sido
variable entre los estudios presentados; se evidencia varia-
cion en la media de IIEF-5 basal de 7-16,54 puntos'®.
Asimismo, se ha reportado en la literatura que la respuesta
a las ondas de baja intensidad es proporcional al grado de
severidad de la DE™. Un metaanalisis realizado por Man
y Li"* reporté en el andlisis por subgrupos que aquellos
pacientes con un IIEF-EF moderado a severo presentaron
un incremento significativo luego de la LISWT en compa-
racion con aquellos que presentaban una DE moderada que
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no mostraron un incremento significativo en la puntuacion
IIEF-EF.

Se evidencia heterogeneidad con respecto a las comorbi-
lidades presentes en los pacientes incluidos en los diferentes
estudios. Por ejemplo en el estudio de Chung y col. se
incluyeron 3 pacientes post operados de prostatectomia
radical’’; no es posible descartar si aquellos pacientes
presentan DE asociada a la cirugia ya que se debe prin-
cipalmente a las lesiones en los paquetes neurovasculares
que pueden ocurrir por seccionamiento parcial o total, por
el estiramiento (el mas comdn) o por lesion térmica de
las fibras nerviosas, lo que lleva a una condicién llamada
«neuropraxia». Por tal motivo, estos pacientes no presentan
etiologia vascular, por lo que se confundiria la valoracion de
la eficacia de la LISWT en este grupo de pacientes?*.

En una reciente revision sistematica en 2019, Brunck-
horst et al.?° incluye 799 pacientes con disfuncion erectil
vasculogenica. En el analisis por subgrupos de dicha revi-
sion se evidencia que a mayor edad se reduce la respuesta
al tratamiento con LISWT. Sin embargo, la severidad de la
DE, la respuesta a iPDE5 y la presencia de comorbilidades
potencialmente influyen en una mayor efectividad. Se han
demostrado beneficios del uso de la LISWT y seguridad. Se
evidencia efectividad en el tratamiento hasta 12 meses de
seguimiento?’.

Calidad de la evidencia

Se utiliz6 la herramienta de la Colaboracion Cochrane para
evaluar la calidad de los estudios y el riesgo de sesgo que se
incluyeron en la revision sistematica'®. Existe un ECA en el
cual no se informa si es que los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria a la LISWT o a un grupo control (sesgo de
seleccion). No se informa si se utiliz6 alguna secuenciacion
para su enrolamiento dentro de los grupos del estudio (sesgo
de seleccion). Sin embargo, en el ECA de Kitrey et al." si
se informa acerca del cegamiento tanto de los participantes
como el personal, cegamiento en cuanto a la variable de
desenlace, no se incluyeron datos incompletos de desenlace,
asi como se realizo el reporte completo de los datos.

Por otro lado, con respecto a los estudios no alea-
torizados, encontramos, al utilizar MINORS', que todos
los estudios evaluados presentaron el objetivo claramente
declarado, inclusion de pacientes consecutivos, coleccion
prospectiva de la informacion, puntos finales apropiados al
objetivo del estudio, pérdidas menores del 5%, asi como un
adecuado analisis estadistico. Sin embargo, solo el estudio
de Bechara et al.?' realizd un seguimiento apropiado con
respecto al objetivo del estudio. Ademas, ninguno de los
estudios observados presentd un adecuado control de los
grupos ni grupos con temporarios. Ninguno de los estudios
reporto si existio evaluacion imparcial del punto final del
estudio, calculo prospectivo de la muestra del estudio ni
equivalencia de base de los grupos incluidos en los estudios.

Implicaciones en la practica

Las LISWT son procedimientos de facil y rapida aplicacion,
sin reportes de efectos adversos en los diferentes estu-
dios. Podrian dar una alternativa de tratamiento a aquellos
pacientes que no responden al tratamiento convencional o

de primera linea. Sin embargo, aln es discutida la evidencia
y no podria ser recomendada como una terapia de primera
linea para la DE.

Fortalezas y limitaciones

Fortalezas: se realiz6 una blsqueda estructurada y actuali-
zada de la evidencia disponible. El protocolo fue registrado
en la base de datos internacional PROSPERO, respaldando
la calidad del mismo. La recoleccion de los datos y los pro-
cedimientos fueron realizados con base en los criterios del
grupo Cochrane.

Limitaciones: no se realizaron una comparacion y un ana-
lisis estadistico apropiado para el estudio del efecto clinico
la LISWT debido a que los estudios incluidos no realiza-
ron una comparacion de un grupo de intervencion frente
a un grupo placebo. Los estudios actuales presentan ses-
gos durante la inclusion de pacientes. Fue imposible realizar
un metaanalisis debido a la elevada heterogeneidad de los
diferentes estudios.

Conclusiones

La LISWT podria ser un tratamiento efectivo y seguro en
pacientes no respondedores a los iPDE5. Es importante
senalar que la evidencia actualmente es limitada, se necesi-
tan estudios aleatorizados con mayor rigidez metodoldgica
y seguimiento mayor de 12 meses con la finalidad de com-
probar el efecto a mediano y largo plazo de la aplicacion de
ondas de choque en este grupo de pacientes. La publicacion
de mayor cantidad de ECA, doble ciego y con un mayor segui-
miento podra proveer mayor evidencia para el uso clinico de
esta terapia a largo plazo.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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