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Efectividad del tratamiento con Interferón alfa recombinante  
RESUMEN.

Se realizó un estudio experimental tipo ensayo clínico controlado a simple ciegas, con el objetivo de evaluar la efectividad del tratamiento con Interferón alfa recombinante en la enfermedad de La Peyronie, a partir de la caracterización de variables clínicas y epidemiológicas seleccionadas. Las técnicas estadísticas de resumen de   variables cualitativas (frecuencia absoluta, relativa y tasas) y cuantitativas (medidas de tendencia central) unido a la aplicación de técnicas no paramétricas (U de Mann Whitney y la W de Wilcoxon), para satisfacer los objetivos propuestos atendiendo al tamaño muestral, permitieron concluir que la terapia con Interferón alfa recombinante resultó ser consustancialmente más efectiva  que la terapia con Verapamilo, lográndose una respuesta positiva   de los pacientes en relación a la disminución del dolor, la mejoría de la respuesta eréctil y la disminución de la curvatura del pene, con independencia del tiempo de evolución de la enfermedad.
 En los pacientes de la investigación, la edad no constituyó una variable de peso considerable, siendo los síntomas mayormente referidos el dolor y dificultades en la erección debido a la curvatura del pene.  Los antecedentes patológicos personales no aportaron suficiente evidencia estadística en cuanto a relación con la enfermedad en estudio.  Aunque ambas terapias reflejan beneficios en ciertos parámetros caracterizados, el uso del Interferón aportó mejores evidencias en la recuperación, aspecto que invita a recomendar la aplicación del protocolo de tratamiento empleado en el abordaje de los pacientes afectados,  así como proponer una estrategia capacitante dirigida a médicos del servicio de Urología del centro hospitalario.
Palabras claves: Interferón. Verapamilo. Enfermedad de La Peyronie.

INTRODUCCIÓN.
La Enfermedad de Peyronie, también conocida como la esclerosis fibrosa del pene, induración plástica del pene, enfermedad de Van Buren, fue descrita en 1743 por Francois Gigot de la Peyronie (1678-1747), cirujano de Luis XIV, en un paciente ¨ con una cicatriz en forma de cuentas de rosario que le causaba una curvatura del pene hacia arriba durante la erección ¨. Sin embargo esta condición había sido descrita anteriormente, como podemos ver en un texto que data de 1704 escrito por Fredrick Ruysch (1).
Es un trastorno clínico bien caracterizado, que afecta aproximadamente a 1 de cada 1000 varones de 40 a 60 años de edad, con su mayor incidencia alrededor de los 50, aumentando con la edad. Entre los 30 y 39 años es de 1,5%, entre los 40 y 59 años de 3%, entre los 60 y 69 años de 4% y en mayores de 60 años del 6.5%. Algunos autores han reportando casos en pacientes más jóvenes, incluso por debajo de los 20 años.
Predomina en pacientes de la raza blanca (1% de prevalencia), es rara en la raza negra (asociados en su mayoría a diabetes mellitus y disfunción eréctil diagnosticados previamente) y excepcional entre los asiáticos (1). 
En aproximadamente un 10% de los casos se asocia con la enfermedad de Dupuytren o contractura de la aponeurosis palmar. Otras asociaciones menos  frecuentes son la enfermedad de Ledderhose o fibromatosis de la aponeurosis plantar y la existencia de tejido fibroso en el lóbulo de la oreja. La asociación de Peyronie, Dupuytren y placa fibrosa en la oreja recibe el nombre de Tríada de Gallizia, la asociación entre Peyronie, Dupuytren y Ledderhose recibe el nombre de Distrofia Fibrosa Simple (1).
A pesar de tratarse de una enfermedad conocida desde épocas antiguas, la etiopatogenia continúa siendo desconocida. Las hipótesis existentes llevan a creer que se trata de un proceso inflamatorio de probable etiología multifactorial con una base inmunológica en individuos genéticamente predispuestos.
La primera evidencia sugestiva de una base inmunogenética proviene de estudios que demuestran la presencia de anticuerpos antinucleares en un 24% de los pacientes con enfermedad de Peyronie, la hipergammaglobulinemia y la asociación con otras enfermedades fibroblásticas, lo que  sugieren una base autoinmune.

Además se ha encontrado una mayor incidencia, en relación a la población sana, de asociación con ciertos antígenos de Histocompatibilidad (HLA), específicamente B-27 y un pequeño grupo  B-7 así como asociaciones con el antígeno HLA, clases DR- 3 y DQ-2.
Más recientemente se ha evidenciado un aumento en la expresión de la proteína TGFβ1 en la albugínea de pacientes con la enfermedad de la Peyronie, dicho factor modificador del crecimiento es una citoquina conocida en la inducción de fibrosis tisular (fibrosis hepática, fibrosis pulmonar, etc.). La misma actúa produciendo:
· Quimiotaxis de monocitos
· Inducción de angiogénesis

· Producción y control de citoquinas y otros mediadores de la inflamación

· Estimulación de la síntesis de componentes de la matriz (fibroactina, colágeno, proteoglicanos.
· Bloqueo de la degradación de la matriz

· Disminución de la síntesis de proteasas

· Aumento de la síntesis de inhibidores de las proteasas.
Como se señaló anteriormente la etiología de esta enfermedad  es multifactorial, invocándose una serie de factores desencadenantes como son:
· Infecciones
· Vasculitis

· Colagenopatías

· Factores involutivos
· Hipertensión arterial

· Diabetes mellitas

· Déficit de monoaminoxidasa

· Injuria delaminativa del coito

La injuria delaminativa del coito o trauma constituye el factor etiológico más importante, se ha descrito que durante el acto sexual se producen múltiples micro traumatismos, provocando una respuesta inflamatoria, que en individuos predispuestos evolucionarían a la fibrosis debido a un recambio deficiente de fibrina, bien por una escasa vascularización de la albugínea o  por una disminución de los agentes fibrinolíticos (2,3).
Otras teorías sugieren un mecanismo vascular, como una arterioesclerosis prematura que provocaría una vasculitis del tejido areolar situado entre los cuerpos cavernosos y la túnica albugínea.
Aunque los hallazgos patológicos de la enfermedad no son específicos, existen dos fases patológicas bien diferenciadas. El proceso comienza como una reacción inflamatoria entre la albugínea y el tejido cavernoso, caracterizada por la presencia de acúmulos perivasculares de linfocitos y células plasmáticas, así como de abundantes fibroblastos polinucleares. Posteriormente, va disminuyendo el número de células inflamatorias y los fibroblastos son sustituidos por fibras de colágeno enucleadas, que invaden el tejido cavernoso.
Finalmente el proceso evoluciona hasta una fase de esclerohialinosis estabilizada, en la que las fibras de colágeno se sustituyen por un tejido fibroso no elástico constituyendo la placa, lesión característica de la enfermedad. Esta puede permanecer en estado fibrótico, sufrir degeneración hialina o fenómenos de metaplasia hacia tejido condroide o incluso óseo. La mayoría de las placas de más de un año de evolución suelen presentar calcificaciones (4).

Durante la fase inflamatoria, los mecanismos de la inflamación pueden irritar fibras nerviosas, que provocan parestesias y dolor con la erección. En la fase de esclerohialinosis, el proceso esclerótico suele englobar terminaciones nerviosas y provocar dolor durante la erección. En esta fase además, aparece la placa, que suele ser única, pero a veces puede haber dos o más y que se localiza más frecuentemente en los tercios proximal y medio del pene, principalmente en su cara dorsal. La presencia de esta placa fibrosa, no elástica, impide que la albugínea se distienda normalmente en esa zona durante la erección, provocando así la incurvación, que se dirigirá hacia el lado donde asiente la placa.
En estadios avanzados, en ocasiones, se produce infiltración completa del cuerpo cavernoso o del septum, provocando una desaparición progresiva de la curvatura y un acortamiento del pene.

La placa fibrótica se puede localizar tanto en la parte dorsal como ventral del pene, a nivel de la línea media, donde los haces que componen el tabique que divide el cuerpo eréctil en dos cuerpos cavernosos están unidos. En la mayoría de los casos la placa está confinada a la cara dorsal   (72%), resultando en una curvatura ascendente; cuando esta se encuentra en la cara ventral, (8%), entonces provoca una curvatura descendente. 
En cualquiera de los casos a mayor turgencia,  mayor   curvatura. La mayoría de las lesiones son simétricas, pero si el compromiso de la túnica está más extendido hacia uno u otro lado de la línea media (20%), la erección provocará una desviación o torsión en esa dirección. En aproximadamente el tercio de los pacientes la cicatrización implica  las caras dorsal y ventral del eje. En estos pacientes las placas pueden compensarse una a la otra y dejar al paciente con un pene que es derecho pero reducido o con una desviación lateral. La circunferencia del pene puede estar reducida en estos casos, lo que resulta en un pene que es flácido distal al sitio de la constricción,  con  una turgencia normal en la base (5,6).

Como se mencionó, no es infrecuente que el paciente perciba flacidez  distal a la placa. Se puede suponer que la placa ha bloqueado el flujo de sangre en el pene. Sin embargo, la placa de la enfermedad de Peyronie envuelve solo la túnica albugínea y estudios Doppler han mostrado un flujo arterial normal a través de la lesión en dichos pacientes. También, las mediciones por cavernosonometría por infusión dinámica y  cavernosonografía son iguales ya se coloque la aguja proximal o distal a la placa. Estos resultados indicarían que la disparidad en la erección no es debida a la falta de fluido sanguíneo a través de la lesión.

Durante la erección la rigidez final es generada por el estiramiento de la túnica  de las fibras unidas del tabique medio intracorpóreo y del esqueleto cavernoso fibroso hasta sus límites de extensibilidad. La placa fibrosa limita la expansión del segmento de la vaina de la túnica involucrado a tal punto que la presión interna generada por el flujo arterial fisiológico no puede estirar las estructuras suficientemente como para que el pene se vuelva rígido.

Los síntomas más habituales por los que el paciente acude a consulta son:

· Dolor: aparece en la fase inflamatoria de la enfermedad, generalmente de carácter leve y sólo durante la erección. El paciente lo refiere como sensación de tensión, dolor continuo durante la erección o pinchazos de intensidad variable en la zona indurada. No es infrecuente su resolución espontánea en unos meses.

· Deformidad del pene en erección: suele ser el principal motivo de consulta. El pene puede incurvarse hacia su cara dorsal, ventral o lateral, produciendo acortamiento del mismo. En la mayoría de los casos, la incurvación es dorsolateral, de carácter moderado y no dificulta la penetración, pero en ocasiones es severa e impide la relación sexual. En casos graves se puede producir deformidad en “reloj de arena”, que suele cursar con flacidez distal. La deformidad progresa durante los primeros meses, pudiendo estabilizarse alrededor de los 18 meses o incluso remitir, aunque esto es muy raro cuando la deformidad es muy importante.
· Impoptencia sexual: es difícil estimar la incidencia real de la disfunción eréctil asociada a la enfermedad de La Peyronie, porque muchos pacientes padecen de disfunción sexual psicógena o funcional secundaria a la deformidad y acortamiento del pene que les impide la penetración.
Al cabo del  año o algo después de la aparición de la lesión, mientras la cicatriz en la túnica está sufriendo el proceso de remodelamiento, la distorsión del pene puede aumentar, permanecer estática o, en alguna ocasiones, desaparecer espontáneamente, en este último caso suele tratarse de individuos jóvenes, con placa única y pequeña, próxima al glande y sin enfermedad de base asociada. 

El primer signo de recuperación espontánea es la resolución del dolor, luego el reblandecimiento de la placa con el enderezamiento de la curvatura y finalmente la resolución de la lesión (7).

El diagnóstico de esta enfermedad se basa fundamentalmente en la anamnesis y el examen físico. Existen estudios que ayudan a confirmar dicho diagnóstico y permiten una evaluación de la enfermedad.
· Para la visualización de la placa 

· Radiografía simple del pene: sólo útil si existen calcificaciones.

· Ecografía: alta fiabilidad diagnóstica. Nos da una determinación exacta del tamaño, la localización y el número de placas, que aparecen como hiperecogénicas, con una resolución entre 1-2 mm.

· Cavernosografía: su carácter invasivo y la escasa utilidad clínica, no aconsejan su utilización a no ser que se trate de una cavernosografía dinámica para el estudio de una disfunción eréctil asociada.

· RNM: ofrece información más precisa y objetiva que la ecografía, pero su elevado costo impide que pueda ser utilizado como método diagnóstico de rutina.

· Para medir la curvatura:

· Fotografía peneana y test de Kelâmi: inducida la rección, se realizan fotografías del pene en tres proyecciones: cráneo-caudal, lateral y ántero-posterior. Kelâmi elaboró un sistema de cinco líneas para determinar el ángulo de desviación. Incurvaciones menores de 15° carecen de importancia, salvo que sean dolorosas o provoquen dispareunias. Si son superiores a 30°, suelen dificultar o impedir la penetración.
· Erección artificial inducida por vacío o por perfusión intracavernosa de fármacos vasoactivos.
· Cavernosometría: sólo se realiza cuando el estudio protocolizado de la disfunción eréctil lo requiera.
· Para evaluar la disfunción eréctil:

En los casos en que exista disfunción eréctil asociada, habrá que realizar el diagnóstico diferencial entre un origen orgánico y psicógeno. Se utilizarán las pruebas protocolizadas en el estudio de la disfunción eréctil:

· Eco-Doppler

· Cavernosografía

· Cavernosometría

Se conocen varias modalidades terapéuticas, algunas de las cuales se refieren a mantenerse expectantes ante la aparición de dolor o curvatura mínima como único síntoma, pues se dice que su resolución es espontánea entre el 13 y el 50% de los casos (8,9).

El tratamiento quirúrgico o protésica depende del estado de la función eréctil y del grado de curvatura peneana. Las técnicas quirúrgicas más empleadas son la de Nesbit, la de Devine-Horton, la combinación de ambas, la exéresis de la placa fibrosa con parche (injerto de piel, duramadre liofilizada, aponeurosis muscular, silicona, túnica vaginal testicular), dichas técnicas han reportado resultados satisfactorios (10).

Otros recomiendan tratamiento  médico en la fase inflamatoria basado en vitamina E, interferón β y α recombinantes, corticoides, propóleo (cápsulas), procarbazina, potaba (pabex, paraminobenzoato de potasio), orgoteína (ontoseín,  superóxido dismutasa), alopurinol, colchicina y verapamilo, así como también el uso de  iontoforesis con la aplicación tópica de fármacos o infiltración de estos, así como láser terapia, ambas en una etapa más avanzada de la enfermedad (6-9).

Como puede apreciarse, en la práctica médica urológica se preconizan varios esquemas, sin llegarse a un consenso sobre cuál acción terapéutica específica debe ser seguida en estos pacientes, razón que de cierta forma puede conspirar con la adecuada recuperación del individuo afectado. Con la finalidad de establecer pautas concretas en el servicio de Urología del Hospital Provincia Docente Saturnino Lora Torres, surgió la motivación de caracterizar la efectividad del Interferón en relación al Verapamilo para el abordaje de la enfermedad de la Peyronie. 
En Cuba, ambos medicamentos se encuentran disponibles, y su accesibilidad en las unidades asistenciales resulta en estos momentos óptimos como para ser utilizadas en un protocolo definido para el tratamiento de personas afectadas con la enfermedad en estudio. 
A partir de estas consideraciones y tomando como referencia la relativa inocuidad de los fármacos empleados, el costo de los mismos en relación a los beneficios esperados, los efectos adversos mínimos de ambos fármacos y la incidencia relativamente baja de la enfermedad, el desarrollo de esta investigación constituyó un aspecto necesario para la práctica urológica, pudiendo además considerarse su generalización como protocolo uniforme al resto del país.
OBJETIVOS.

1. Evaluar   la efectividad del tratamiento con Interferón alfa recombinante en   la enfermedad de La Peyronie

2. Caracterizar la población objeto de estudio de acuerdo a variables clínico- epidemiológicas seleccionadas.
MÉTODO.

CARACTERIZACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN.

Para la consecución de los objetivos de la investigación se llevó a cabo un estudio   experimental tipo ensayo clínico-terapéutico controlado a simple ciegas, con la finalidad de caracterizar la efectividad del tratamiento con Interferón en la enfermedad de La Peyronie en el medio hospitalario.

TIPO DE ESTUDIO.

Experimental, tipo ensayo clínico-terapéutico controlado a simple ciegas.

UNIVERSO.

 Para poder cumplimentar los objetivos científicos de la investigación, se tomó  como universo a todos aquellos pacientes diagnosticados con la enfermedad en estudio, durante el período comprendido de Enero de 2002 a Julio de 2004,  teniendo en cuenta el cumplimiento de los criterios de inclusión prefijados por el investigador. Para la inclusión  de los pacientes en los grupos de investigación (estudio o control),   se decidió por proceso aleatorio simple aquel en el cual quedarían  incluidos, una vez satisfecho los criterios de inclusión prefijados por el investigador,  con lo cual la muestra poblacional  quedó conformada por   59 individuos varones, de ellos, 32 correspondieron a individuos de estudio y 27 a individuos controles. 
CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS INDIVIDUOS DEL ESTUDIO.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN GRUPO ESTUDIO:

· Paciente con diagnóstico de la enfermedad en estudio.

· Paciente cuya edad esté comprendida a partir de los 20 años y hasta los 55 años.

· Paciente residente en la provincia  de Santiago de Cuba.

· Paciente sin proceso infeccioso activo.

· Consentimiento informado y firmado del paciente para participar en la investigación.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN GRUPO ESTUDIO.

· Paciente con otro diagnóstico diferente al de la enfermedad en estudio.

· Paciente con proceso infeccioso activo.

· Paciente con complicaciones cuyo efecto obligue a abandonar la investigación por decisión médica o por voluntariedad.

· Paciente en desacuerdo de participar en el estudio.

· Paciente que no categorice en el rango de edad definido por el investigador.

· Paciente que no resida en la provincia de Santiago de Cuba.

· Paciente que abandona el estudio por causas propias.

· Pacientes con pérdida de sus facultades mentales.

· Pacientes nefrópatas, hipertensos, cardiópatas o diabéticos descompensados.

· Pacientes con tumoración o enfermedad neoplásica.

· Pacientes con enfermedades del colágeno o autoinmunes.

· Pacientes con antecedentes de alergia al interferón.

· Pacientes cuyos valores de conteo de Linfocitos fuera menor a 5 x 109 l.

· Pacientes con valores de Hemoglobina igual o menores a 100 g/l.


CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS INDIVIDUOS DEL GRUPO CONTROL.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN GRUPO CONTROL.

· Pacientes con diagnóstico clínico de la enfermedad en estudio.

· Pacientes masculinos, de cualquier edad, en plena facultades mentales, y con consentimiento informado y firmado para participar en la investigación.

· Paciente sin proceso infeccioso activo.

· Pacientes residentes en la provincia Santiago de Cuba.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN GRUPO CONTROL.

· Pacientes que no presenten la enfermedad en estudio.

· Pacientes en desacuerdo para participar en la investigación.

· Pacientes con pérdida de sus facultades mentales.

· Pacientes no residentes en la provincia Santiago de Cuba.

· Pacientes nefrópatas, hipertensos, cardiópatas o diabéticos descompensados.

· Pacientes con estado activo de cualquier enfermedad infecciosa.

· Pacientes con tumoración o enfermedad neoplásica.

· Pacientes con enfermedades del colágeno o autoinmunes.

· Pacientes con antecedentes de alergia al interferón.

· Pacientes cuyos valores de conteo de Linfocitos fuera menor a 5 x 109 l.

LUGAR DE ESTUDIO.

 Hospital Provincial Saturnino Lora Torres, ciudad de Santiago de Cuba.
PERÍODO DE ESTUDIO.

 La investigación comprendió el período desde Enero de 2002 a Julio de 2004.

METÓDICA.
Para dar salida a los objetivos de la investigación desarrollada se seleccionaron las siguientes variables:
	Nombre de la variable.
	Tipo de variable.
	Operacionalización.

	Edad.
	Cuantitativa continua discretizada.
	Correspondió con los años cumplidos del paciente en el momento de la consulta.

	Antecedentes patológicos personales.
	Cualitativa nominal politómica.
	Correspondió con las enfermedades de base del paciente.

	Tiempo de evolución de la enfermedad.
	Cuantitativa continua  discretizada.
	Correspondió con el tiempo en años de evolución de la enfermedad.

	Dolor a la erección.
	Cualitativa nominal dicotómica.
	Se operacionalizó en afirmativo o negativo.

	Curvatura del pene.
	Cuantitativa discreta.
	Correspondió con el valor numérico del ángulo de curvatura del pene.

	Respuesta eréctil.
	Cualitativa nominal dicotómica.
	Se operacionalizó en afirmativo o negativo.

	Tratmiento previo.
	Cualitativa nominal dicotómica.
	Se operacionalizó en afirmativo o negativo.

	Tipo de tratamiento previo.
	Cualitativa nominal politómica.
	Correspondió con el tipo o tipos de tratamiento recibidos.



	Efectos adversos.
	Cualitativa nominal politómica.
	Correspondió con los efectos no deseados luego de la terapia aplicada, identificados por el investigador principal o referidos por el paciente.

	Conteo total de Leucocitos
	Cuantitativa continua .
	Correspondió con los valores obtenidos, siendo considerado normal cuando se identificó en el rango de 6 x 109 l a 10 x 109 l y anormal fuera del rango.

	Hemoglobina.
	Cuantitativa continua
	Correspondió con los valores de hemoglobina, considerándose normal en el rango de 12 g/l a 16 g/l u anormal fuera del rango.

	Glicemia
	Cuantitativa continua.
	Para su resultado se utilizó la técnica de la Glucosa-Oxidasa. Se consideró  como normal cuando estuvo comprendido en el rango de 3.8 a 5.2 mmol/l y anormal cuando estuvo fuera de este rango.

	Serología VDRL.
	Cuantitativa discreta.
	Se caracterizó en no reactiva (0 diluciones), débil reactiva (2 diluciones) y reactiva (más de 2 diluciones).

	Creatinina
	Cuantitativa continua.
	Se caracterizó en normal cuando alcanzó el rango de 60 a 120 mmol/l  y anormal, fuera del rango.

	Serología al VIH
	Cualitativa nominal dicotómica.
	Se consideró positivo o negativo según presencia de anticuerpos al VIH.


DEONTOLOGÍA MÉDICA.

Considerando que la presente investigación ha sido desarrollada con personas y teniendo en cuenta además los aspectos definidos en la declaración de Helsinki respecto a la investigación en humanos, se tuvo en cuenta determinados criterios definidos a continuación:

1. Aprobación del protocolo de investigación por el Consejo Científico del Hospital.

2. Definición   y cumplimiento estricto de los criterios de inclusión y selección de los individuos.
3. Entrevista a cada paciente candidato a participar en el estudio, con la finalidad de definir aspectos necesarios acerca de la enfermedad, sus posibles variantes terapéuticas, los objetivos de la investigación con énfasis en sus ventajas y desventajas, así como la información de no conocimiento acerca de la terapia a emplear en caso de dar su consentimiento.
4. Petición a cada paciente de su consentimiento informado y firmado para participar en el estudio.

TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS.
1. DE RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN.

Se realizó un trabajo de gabinete exhaustivo que permitió la recopilación de datos e informaciones actualizadas sobre la situación de la enfermedad en el ámbito internacional, nacional y local, apoyándonos para ello en visitas a sitios Web, en la revisión de materiales de consulta en la Biblioteca de Ciencias Médicas, Facultad de Medicina 1 y Facultad Caribeña  así como  en los registros estadísticos disponibles en el Hospital Provincial Saturnino Lora Torres de la ciudad de Santiago de Cuba, entidad donde son atendidos los pacientes afectados con la enfermedad en estudio.

Con la finalidad de minimizar los sesgos, la información se recogió directamente por el investigador principal, a partir de los datos contenidos en la Historia clínica individual de cada paciente según modelo oficial (54-05-1, 54-06-1), así como en la Planilla de dato primario elaborada a los efectos del presente estudio, las cuales se plasman en los Anexos 1 y 2.
2. De procesamiento de la información.
Los datos obtenidos se analizaron  de forma computarizada, utilizando para ello una base de datos creada al efecto en el sistema estadístico SPSS Versión 10.0, propuesto por la Organización Mundial de la Salud (OMS), mediante una microcomputadora Pentium IV. El tratamiento de la edición de textos se llevará a cabo mediante el procesador Word del paquete de Office XP®, así como la generación de cuadros y gráficos, mediante el sistema Power Point del mismo paquete de softwares.

3. Análisis y síntesis de la información.
Para el análisis de la información se utilizaron como medidas de resumen  la frecuencia absoluta y relativa (el porcentaje), considerándose en algunos casos concretos el uso de intervalos de confianza. 

Como medidas de tendencia central fueron utilizadas  la media aritmética y  la mediana, además de la desviación estándar o varianza como medidas de dispersión, según se consideró  oportuno. 

Se procedió al uso de tasas específicas de efectividad terapéutica para el grupo estudio y el grupo control, según corresponde a continuación:

· Tasa de 

efectividad terapéutica= Individuos mejorados/Total de individuos del grupo X 10n          
4. Tests estadísticos a utilizar.

Para la consecución de los objetivos propuestos,  teniendo en cuenta el diseño del estudio llevado a cabo y el tamaño muestral reducido por la baja prevalencia de la enfermedad en la población, se trabajó en todos los casos con un nivel de significación estadística del 95%, siendo por tanto   el error (= 0.05%. 
Con la finalidad de aportar mayor evidencia científica y solidez estadística a los resultados hallados, se procedió a la aplicación  de técnicas de análisis bivariados. Por tratarse de una enfermedad rara y de baja prevalencia en nuestro medio, se utilizaron  técnicas no paramétricas, siendo éstas más robustas para este tipo de situación en comparación a las paramétricas.
Para identificar variaciones muestrales se utilizaron la U de Mann Whitney y la W de Wilcoxon, bajo los siguientes supuestos hipotéticos a docimar:
a) Hipótesis  nula (Ho): No existen diferencias significativas entre las muestras (grupo estudio y grupo control) para las variables en estudio.

b) Hipótesis alterna (Ha): Existen diferencias significativas entre las muestras (grupo estudio y grupo control) para las variables en estudio.

Se rechazó  la Hipótesis nula cuando los valores obtenidos del estadígrafo  se encontraron en la región de rechazo y ¨ p ¨  resultara menor o igual a 0.05.
5. ALGORITMO DE TRABAJO SEGUIDO PARA LA CONSECUCIÓN DE LOS OBJETIVOS.
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ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS.

La edad constituye una de las variables a analizar en toda investigación científica, puesto que de su estudio pueden desprenderse aspectos interesantes relacionados con el fenómeno en cuestión. A continuación se muestra de forma general, los grupos de edades del universo estudiado.
Tabla 1. Grupos de edad de los pacientes.
	Grupos de edad.
	Frecuencia
	Porcentaje
	Porcentaje acumulado

	30-39 años
	11
	18,6
	18,6

	40-49 años
	18
	30,5
	49,2

	50 y más
	30
	50,9
	100,0

	Total
	59
	100,0
	


Fuente: Historia clínica individual de pacientes y planilla encuesta.
La tabla anterior deja apreciar un total de 59 individuos, se observa que la mayor frecuencia corresponde al grupo de edad de 50 años y más, con 30 individuos, para un 50,9% ; seguido del grupo de 40 a 49 años con  18 individuos para un 30,5%. Finalmente el grupo de menor representación lo constituyó el de 30 a 39 años de edad, el cual aportó 11 individuos para un 18,6%. 
A partir de estos elementos se muestra a continuación las características de esta variable en ambos grupos de investigación.
Tabla 2.Grupos de estudio y control según edades.
	
	Grupo de estudio

	Grupos de edad
	Estudio
	Control

	
	FA
	%
	FA
	%

	30-39 años
	7
	21,9%
	4
	14,8%

	40-49 años
	10
	31,2%
	8
	29,6%

	50 y más
	15
	46,9%
	15
	55,6%

	Total
	32
	100,0%
	27
	100,0%


El  proceso de aleatorización llevado a cabo con la finalidad de formar los grupos de estudio y   control, permitió la formación de  dos subgrupos, el primero integrado por 32 individuos (estudio) y el segundo por 27 individuos. Resulta  oportuno aclarar que en el segundo grupo no hubo similitud de sub-poblaciones en comparación con el grupo estudio porque cinco pacientes fueron excluidos de la investigación (abandono del tratamiento y traslado de provincia).
El predomino de los varones estuvo en ambos grupos representado por la cohorte poblacional de más de 50 años de edad, aportando la subpoblación de estudio 46.9% y la  subpoblación de control 55.6%, ambas con 15 individuos. Seguidamente estuvo el estrato  poblacional de 40 a 49 años de edad, en el cual, para el grupo estudio existió un aporte de 10 individuos para un 30.3% y para el otro grupo, 8 individuos para un 29.6%. Como aspecto último a comentar relacionado con la tabla anterior, se denotan porcentajes de 21.9% y 14.8% con 7 y 4 individuos en el grupo de edad comprendido entre los 30 y 39 años, respectivamente en los grupos estudio y control.
Conviene señalar que desde el punto de vista estadístico, en la población estudiada, la edad no constituyó una variable de interés en cuanto a la evolución y pronóstico de la enfermedad, antes y después del tratamiento. La baja prevalencia de la enfermedad y el tamaño poblacional pequeño, pudieran influir en este aspecto, por lo cual sería recomendable para futuras investigaciones ampliar la casuística en aras de aportar otros elementos al respecto.
Los antecedentes patológicos personales resultan un elemento de indiscutible valor en la práctica clínica cotidiana. Su conocimiento permite la toma adecuada de conductas médicas ante diversas situaciones del paciente. Desde el punto de vista epidemiológico, resulta ser un elemento clave en la investigación de posible causa para otros fenómenos relacionados con la salud humana. En estudio realizado por Chevalier et al, referente a la Enfermedad de la Peyronie, así como por Fiter L, se destaca la importancia de algunos antecedentes mórbidos relacionados con la entidad en estudio (1,12)
A modo de satisfacer uno de los objetivos del presente estudio, se caracterizó  dicha variable, aspecto que se muestra a continuación:

Tabla 3. Antecedentes patológicos personales en ambos grupos poblacionales.
	APP.
	Frecuencia
	Porcentaje
	Porcentaje acumulado

	Sin antecedentes
	31
	52,5
	52,5

	HTA
	10
	16,9
	69,4

	Asma
	9
	15,3
	84,7

	Diabetes
	3
	5,1
	89,8

	Epilepsia
	2
	3,4
	93,2

	Obesidad
	2
	3,4
	96,6

	Alergia
	1
	1,7
	98,3

	Hipotiroidismo
	1
	1,7
	100

	Total
	59
	100,0
	


El mayor porcentaje (52.5%) estuvo representado por individuos sin antecedentes patológicos personales de la enfermedad (31). El segundo lugar estuvo ocupado por hipertensos (10) para un 16.9%, lo cual puede guardar relación con el predominio general de individuos cuyas edades oscilan en más de 50 años. En tercer lugar estuvo el grupo de asmáticos (9) que aportaron el 15.3% del total poblacional. En los resultados hallados en la presente investigación no se encontró relación de peso entre los antecedentes patológicos personales y la enfermedad en estudio. No obstante, se debe destacar que actualmente en el mundo se defiende la hipótesis de posibles relaciones entre determinadas enfermedades crónicas como la Diabetes Mellitus y la HTA.
Entre los elementos de importancia recogidos para el desarrollo del estudio, estuvo el conocer el tiempo de evolución de la enfermedad así como los antecedentes de haber recibido  alguna terapia anterior. Es conocido que para este tipo de enfermedad el tiempo de  evolución resulta de importancia capital para la probable mejoría del paciente, por ende, presupone saberse que mientras menor sea dicho período existirán mejores pronósticos en la recuperación. Al respecto se comentan los resultados hallados.
Tabla 4. Tiempo de evolución de la enfermedad y tratamiento recibido.
	grupos de investigación
	TIEMPO DE EVOLUCIÓN.
	TRATAMIENTO PREVIO RECIBIDO
	total

	GRUPO ESTUDIO
	
	NO (FA)  
	NO  (%)
	SI (FA)
	SI (%)
	FA
	%

	
	Menos de 1 año
	13
	81.2
	3
	18.8
	16
	100

	
	De 1 a 3 años.
	16
	100
	0
	0
	16
	100

	
	Total
	29
	90.6
	3
	9.4
	32
	100

	GRUPO CONTROL.
	Menos de 1 año
	12
	85.7
	2
	14.3
	14
	100

	
	De 1 a 3 años
	10
	76.9
	3
	23.1
	13
	100

	
	Total
	22
	81.4
	5
	15.6
	27
	100


La tabla antes mostrada permite hacer un análisis comparativo de ambos grupos investigados. Para una mejor comprensión de los resultados, se analizaron dos cohortes poblacionales en ambos grupos, una formada por individuos cuyo tiempo de evolución fue menor a un año y otra cuyo tiempo evolutivo estuvo comprendido de 1 a 3 años.
En el grupo estudio, se deja apreciar que de los 32 individuos integrantes, 29, para un 90.6%, no recibieron medicación previa y 3 de ellos, para un 9.4%, sí habían recibido algún tipo de tratamiento. El análisis específico de la cohorte de personas con menos de 1 año de evolución de la enfermedad, evidencia que de los 16  integrantes, 13 (81.2% ) refirieron no haber recibido tratamiento previo y el porcentaje restante respondió afirmativamente. La cohorte formada por pacientes con 1 a 3 años de evolución de la entidad expone 16 personas (100%) que no recibieron tratamiento.
En el grupo control, de los 27 pacientes estudiados, hubieron 5 con referencias de tratamiento previo de la enfermedad para un 15.6% y los 22 restantes (81.4%) respondieron de forma negativa. La cohorte de personas con menos de 1 año de evolución del evento  en estudio muestra 14 personas, de las cuales el mayor porcentaje (85.7%)  no recibieron terapia previa, siendo los restantes individuos (2 para un 14.3%) los que recibieron tratamiento. Finalmente, el estrato de 1 a 3 años con la enfermedad (35 enfermos) exhibe un porcentaje elevado de personas (76.9%, 10 individuos) que no recibieron tratamiento previo, y con este antecedente el porcentaje restante (23.1%, 3 personas).
En la literatura especializada, autores como Williams G, en su estudio sobre tratamiento no quirúrgico de la enfermedad de La Peyronie, así como Van de Water L, en su investigación sobre factores fibrogénicos en la enfermedad de La Peyronie (traducciones del investigador) comentan aspectos claves sobre la importancia del tiempo de evolución de la enfermedad y las terapias recibidas (6,13)
Para un análisis detallado de las variables en estudio, se seguirá un orden concreto que estará encaminado a describir los siguientes elementos antes y después de las terapias recibidas en cada grupo de estudio:
· Dolor.

· Características de la erección.
· Curvatura del pene.

A continuación se comenta en el grupo estudio los resultados hallados referentes al dolor antes y después de la terapia aplicada  con Interferón.
Tabla 5. Dolor referido por los pacientes del grupo estudio antes y después de la terapia.
	Dolor.
	Dolor después del tratamiento
	Total

	
	Mejoró
	%
	Desapareció
	%
	
	%

	Constante
	4
	12,5
	17
	53,1
	21
	65,6

	Ocasional
	5
	15,6
	6
	18,8
	11
	34,4

	Total
	9
	28,1
	23
	71,9
	32
	100


P= 0.03.
Como puede apreciarse en la tabla anterior, donde se evidencia significación estadística importante, de los 32 pacientes de este grupo, 21 para 65.6% refirieron dolor constante como síntoma de su enfermedad, debiendo recordarse que en este tipo de entidad éste resulta una molestia que en ocasiones llega a ser desesperante para el paciente, sobre todo cuando se logra la erección del pene. Quizás ésta es una de las razones por la cual la imposibilidad de tener una erección  es referida comúnmente. En 4 pacientes se evidenció mejoría de este síntoma, sin llegar a desaparecer completamente (12.5%) y en 17 de ellos (53.1%) el dolor desapareció completamente. 
De los restantes pacientes (11), en 5 de los que refirieron dolor ocasional para 15.6% tuvieron mejoría evidente, llegando a desaparecer completamente en 6, lo cual aporta 18.8%. Nueve  individuos refirieron mejoría de los síntomas, para 28.1% y 23 para 71.9% afirmaron la ausencia de dolor. Para poder comparar la  efectividad de la terapia propuesta se hace necesaria la valoración del síntoma antes referido  en el grupo control.
Tabla 6. Dolor referido por los pacientes del grupo control antes y después de la terapia convencional.

	Dolor.
	Dolor después del tratamiento
	Total

	
	Mejoró
	%
	Desapareció
	%
	
	%

	Constante
	7
	26
	10
	37
	17
	63

	Ocasional
	3
	11
	7
	26
	10
	37

	Total
	10
	37
	17
	63
	27
	100


P= 0.02.
 Al describir la tabla mostrada se deja apreciar que 17 individuos refirieron dolor constante y solamente 10 mencionan dolor ocasional. Del primer estrato poblacional, 7 personas con dolor constante continuaron con dicha sintomatología, aportando 26% y en 10 de ellos desapareció completamente (37%). Por otra parte, 3 individuos (11%) de los cuales mencionaron  dolor ocasional mantuvieron  sus síntomas y 7 para 26% corroboraron la desaparición del dolor. En resumen, 10 individuos que aporta 37% mantuvieron dolor después del tratamiento y en 17 que aporta el porcentaje restante, hubo desaparición del síntoma antes referido. Se evidenció en este sentido una fuerte asociación desde el punto de vista estadístico.
Para poder evaluar mediante un análisis cuantitativo  el aporte de cada terapia en materia de recuperación, se procedió  al cálculo de tasas específicas (véase método), atendiendo a que ambas poblaciones resultan diferentes numéricamente. 
Obsérvese a continuación los resultados mostrados:
1. Tasa de efectividad en grupo estudio: 7.2 x 10.
2. Tasa de efectividad en grupo control: 6.3 X 10.
De este sencillo análisis se extrae como resultado básico la efectividad que en relación con la terapia convencional, tuvo la aplicación del Interferón en el Grupo de estudio. Los elementos numéricos antes mostrados reflejan por si solo esta evidencia, 7.2 x 10 en el grupo estudio contra 6.3 x 10 en el grupo control. Autores como Levine y Rehman, en sus trabajos sobre el uso del verapamilo en la enfermedad de La Peyronie, comentan sobre el porciento de efectividad del mismo y algunas ventajas relativas, sin realizarse comparaciones al respecto con otros medicamentos. Filter, en su trabajo sobre aspectos relacionados con la enfermedad y sus posibles abordajes terapéuticos, comenta además sobre otros elementos relacionados, tales como el uso del verapamilo, Vitamina E, entre otros (8, 9,13).
 Otro de los aspectos caracterizados en la investigación estuvo dirigido a la capacidad de erección del individuo. Es conocido que en este tipo de enfermedad, la formación de la placa fibrosa dificulta en unos casos la erección del pene. En otros, el dolor provocado por el propio proceso de induración fibrótica y su exacerbación con la erección, condiciona un mecanismo psicológico defensivo de evitación de la misma, con la consiguiente frustración de la persona.
En la tabla que se muestra se describen los principales resultados sobre este síntoma:

Tabla 7. Características de la erección antes y después del tratamiento en el grupo estudio. 

	Respuesta eréctil antes del trata-miento
	Respuesta eréctil antes del
Tratamiento.
	Respuesta eréctil después del tratamiento
	Total

	
	
	Inadecuada
	Adecuada
	FA
	%

	
	Inadecuada
	3
	9.4%
	16
	50%
	19
	59.4%

	
	Adecuada
	2
	6.2%
	11
	34.4%
	13
	40.6%

	Total
	
	5
	15.6%
	27
	84.4%
	32
	100%


De la observación de la tabla anterior, se puede apreciar que un porcentaje considerablemente alto (59.4%) refirieron como inadecuada su erección, término que abarcó desde una erección dolorosa, débil o incompleta hasta la completa impotencia. Luego de la terapia aplicada, 3 individuos se mantuvieron con compromiso de su respuesta eréctil, aportando el 9.4% con relación al total de personas del grupo de estudio. Para satisfacción de los pacientes, 16 individuos que corresponden al 50% del grupo estudio, refirieron una erección adecuada. Si consideramos a los varones con respuesta eréctil comprometida al inicio del estudio como una cohorte específica, con 19 integrantes, entonces se puede constatar que 84.2% tuvo una mejoría importante.
En otro orden de análisis, merece un lugar especial comentar que 13 individuos (40.6%) refirieron no tener problemas en cuanto a respuesta sexual eréctil se refiere, sin embargo, después de aplicada la terapia, 2 personas que aportan en relación al grupo estudio 6.2% refirieron problemas con su erección. Al respecto se considera que quizás elementos psicológicos importantes puedan contribuir a este fenómeno.  De todas formas, resulta importante aclarar que como efecto adverso específico, las evidencias actuales respecto al uso de la  terapia con interferón no aportan elementos suficientes de peso como para apoyar dicho suceso. 
Tabla 8. Características de la erección antes y después del tratamiento en el grupo control.
	Respuesta eréctil antes del tratamiento.
	Erección antes del tratamiento.
	Respuesta eréctil después del tratamiento
	Total

	
	
	Inadecuada
	Adecuada
	FA
	%

	
	Inadecuada
	7
	25.9%
	5
	18.5%
	12
	44.4

	
	Adecuada
	4
	14.8
	11
	40.8%
	15
	55.6

	Total
	
	11
	40.7%
	16
	59.3%
	27
	100


Con resultados particulares, en el grupo control  se deja apreciar que el mayor porcentaje (55.6%) refirió que su respuesta eréctil se comportaba de forma adecuada, siendo el porcentaje restante categorizado con respuesta inadecuada. Resulta necesario destacar que de este estrato poblacional, solamente en 5 individuos (18.5%) se logró mejoría de este síntoma, quedando 7 individuos para 25.9% con afecciones en ese sentido.
Si evaluáramos de forma numérica el cambio que en materia de respuesta eréctil tradujo la aplicación de la terapia con Interferón alfa recombinante en lugar del uso del Verapamilo, el análisis de las tasas de efectividad   aportaría importantes elementos de juicio. 
Apréciese a continuación las tasas calculadas:
· Tasa de efectividad en Grupo estudio: 8.4 x 10.
· Tasa de efectividad en Grupo control: 5.9 x 10.
De esta forma, se puede evidenciar que la tasa de efectividad en el grupo estudio resulta ser considerablemente mayor que la del grupo control, elemento que apoya la efectividad de la terapia con interferón para estos pacientes.

En revisiones realizadas, se encontró evidencias acerca de la recuperación de la erección o el compromiso de la misma luego de varias terapias aplicadas. Así, por ejemplo, Fiter y Van de Water, hacen alusión a la influencia de factores propios del individuo (como antecedentes patológicos personales) así como de la enfermedad en cuestión como la presencia y desarrollo de procesos de fibrosis que pudieran comprometer en un futuro la erección del individuo. Por su parte, Jarrow, expone elementos interesantes relacionados con algunas terapias aplicadas y la función eréctil (12, 13,14).
La curvatura del pene constituyó otro parámetro   a tener en cuenta en la evolución de esta enfermedad, recordando que la formación de la placa fibrosa puede desviar el pene en diversos ángulos, comúnmente medido en 30 grados, 45 grados  y 90 grados. Resulta lógico suponer que aquellos individuos en los cuales la curvatura resulta más pronunciada, el compromiso de su respuesta eréctil y del dolor como sintomatología específica, resulten directamente proporcionales.
En la tabla que se muestra a continuación se reflejan  los resultados fundamentales en el grupo estudio.

Tabla 9. Curvatura del pene antes y después del tratamiento en pacientes del grupo estudio.

	
	Grados.
	Menos de 30 grados
	30 grados
	45 grados
	90 Grados
	Total.

	Curva-tura del pene antes del trata-miento
	
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%

	
	30 grados
	7
	58.3
	4
	33.4
	1
	8.3
	0
	0
	12
	100

	
	45 grados
	2
	11.1
	13
	72.2
	2
	11.1
	1
	5.6
	18
	100

	
	90 grados
	0
	0
	1
	50
	1
	50
	0
	0
	2
	100

	Total
	
	9
	28.1
	18
	56.2
	4
	12.6
	1
	3.1
	32
	100


Nota: Los porcentajes han sido calculados en filas.
La mayor representación de pacientes estuvo ocupada por la cohorte de individuos cuya curvatura fue de 45 grados antes del tratamiento, para un total de 18 personas,  lo cual,  con relación a la sub población del grupo estudio representa 56.2%. Seguidamente estuvo la cohorte cuyo valor numérico en cuanto a la variable caracterizada se refiere, estuvo comprendido en 30 grados, aportando 12 personas para 37.5% con relación al total de individuos del grupo estudio. En solo dos  varones que aportan 5.5% se identificó la curvatura con  ángulo de 90 grados.
Analizando los estratos objeto de estudio, se aprecia que en el primero, donde se ubican los individuos con curvatura de 30 grados, 7 personas que aportan en dicho nivel 58.3% tuvieron una mejoría evidente, dada por la disminución del ángulo de curvatura a menos de 30 grados. Por otra parte, 4 varones para 33.4% se mantuvieron con iguales valores de curvatura. Finalmente resulta importante destacar que en una  persona para 8.3%, la terapia no resultó totalmente efectiva, aumentándose el ángulo a 45   grados.   En estudios consultados, según Fiter, Van de Water y Jarrow,  se describe que en porcentajes bajos de individuos, aún pese a la terapia aplicada, la enfermedad continúa su curso hacia estadíos evolutivos más avanzados. (12, 13, 14).
En el estrato poblacional de individuos cuya curvatura fue de 45 grados, de 18 que representa el total, en 13 para 72.2% se apreció disminución del ángulo a 30 grados y  2 para 11.1% disminuyeron a menos de 30 grados. En otro sentido, solamente dos individuos (11.1%) mantuvieron igual curvatura, aumentando la misma en una persona, lo cual aportó a la cohorte 5.6%.
Finalmente, para la cohorte de personas cuya curvatura se ubicó en 90 grados, hubo disminución de la curvatura en los dos individuos tratados, uno a 30 grados y el otro a 45, aportando  50% cada uno al estrato  en estudio.

Como aspecto importante pudiera destacarse que de los 32 individuos afectados, en 24 para 75% hubo disminución del ángulo del pene con la terapia aplicada, en 6 individuos se mantuvo este parámetro con los valores iniciales aportando 18.7% y solamente 2 para el porcentaje restante aumentaron la curvatura.
Apréciese las características fundamentales  en el grupo control.

Tabla 10. Curvatura del pene antes y después del tratamiento en pacientes del grupo control.

	 
	Grados.
	Menos de 30 grados
	30 grados
	45 grados
	90 Grados
	Total.

	Curvatura del pene antes del tratamiento
	
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%
	FA
	%

	
	30 grados
	1
	9.1
	7
	63.6
	3
	27.3
	0
	0
	11
	100

	
	45 grados
	0
	0
	2
	15.4
	10
	76.9
	1
	7.7
	13
	100

	
	90 grados
	0
	0
	0
	0
	2
	66.6
	1
	33.4
	3
	100

	Total
	
	1
	3.7
	9
	33.3
	15
	55.6
	2
	7.4
	27
	100


Al igual que sucedió con el grupo estudio, la segunda cohorte, correspondiente a individuos en los cuales la  curvatura del pene resultó ser de 45 grados, fue la más representada con 13 individuos, que aporta a la sub población de este grupo el 48.1%. Seguidamente estuvo  el estrato de pacientes con curvatura de 30 grados, con 11 individuos para un 40.7% en relación al total de personas del grupo, siendo finalmente el estrato de varones con curvatura de 90 grados el que aportó menos individuos (3 para un 11.2%).
Debe  destacarse que en el primer nivel  poblacional, con la terapia convencional aplicada   hubo mejoría en un solo  paciente, aportando el 9.1%. En 7 individuos, para un 63.6%, no se evidenció mejoría con la terapéutica aplicada, manteniéndose después de la misma con iguales valores referentes a la curvatura del pene. Por otra parte, 3 personas para un 27.3%, tuvieron valores de curvatura mayor que el inicial (aumento a 45 grados).
En la cohorte donde se localizan a individuos con valores iniciales de 45 grados, se evidenció disminución del ángulo en solo dos personas, para 15.4%, siendo el porcentaje predominante 76.9% (10 varones) los que mantuvieron igual curvatura aún después de la terapia aplicada. De esta cohorte un solo individuo que aporta el restante porcentaje, aumentó el ángulo del pene.
Como último aspecto se aprecia que de los 3 varones con curvatura de 90 grados, en 2 de ellos para 66.7% se apreció disminución del valor caracterizado, manteniéndose el otro varón con iguales características en cuanto a curvatura se refiere.
Pudiera comentarse entonces    sobre la caracterización de esta variable,   que en el grupo control, de un total de 27 personas, en 5 para 18.5% se evidenció mejoría de la curvatura del pene con la terapia convencional aplicada. Los estudios aportados por Fiter, Jarrow y Davis, concuerdan en ciertos criterios con los resultados hallados en el presente estudio, sobre todo los referentes a la recuperación de la curvatura del pene con el uso del Verapamilo y otros fármacos (12, 14, 15).
A través del análisis de las diferentes variables se ha podido apreciar en sentido general la efectividad de la terapia con Interferón alfa recombinante en el abordaje de la enfermedad de La Peyronie. Sin embargo, se deben tener en cuenta algunos elementos prácticos de juicio para no sesgar la información obtenida, entre los cuales se pueden destacar:
· La enfermedad en estudio resulta una entidad poco frecuente socialmente.

· El universo de estudio resultó ser pequeño, razón por la cual las sub poblaciones del grupo estudio y control contaron con un número estadísticamente bajo de unidades de observación.
La consideración de los elementos anteriormente expuestos, obligó a la aplicación de técnicas de análisis de estadística no paramétrica, a fin de obtener mayor validez en los análisis realizados y aportar con ello mayor evidencia científica sobre la terapia aplicada.

En la tabla que se exhibe   se relacionan aspectos de interés relacionados con el dolor, la curvatura y respuesta eréctil de los individuos de ambos grupos de investigación.
Tabla 11. Rangos calculados para el grupo de estudio y control en la prueba de Mann Whitney.
	
	Grupo de estudio
	N
	Rango promedio
	Suma de rangos

	Dolor después del tratamiento
	Estudio
	32
	21,50
	688,00

	
	Control
	27
	40,07
	1082,00

	
	Total
	59
	
	

	Curvatura después del tratamiento.
	Estudio
	32
	29,27
	936,50

	
	Control
	27
	30,87
	833,50

	
	Total
	59
	
	

	Respuesta eréctil después del tratamiento
	Estudio
	32
	36,89
	1180,50

	
	Control
	27
	21,83
	589,50

	
	Total
	59
	
	


La prueba de Mann Whitney y la W de Wilcoxon constituyen   herramientas poderosas de la estadística no paramétrica. La prueba de Mann Whitney, basada fundamentalmente en al análisis de rangos, permite evidenciar, las variaciones existentes.
A  partir del uso de estas técnicas en la presente investigación fueron contrastadas las siguientes hipótesis:
c) Hipótesis  nula (Ho): No existen diferencias significativas entre las muestras (grupo estudio y grupo control) para las variables en estudio.
d) Hipótesis alterna (Ha): Existen diferencias significativas entre las muestras (grupo estudio y grupo control) para las variables en estudio.

Considerando  estos supuestos hipotéticos y como parte del desarrollo del test estadístico antes mencionado se continúa con el cálculo de la prueba, obteniéndose los siguientes valores:
Tabla 12. Estadísticos de contraste calculados para las variables en estudio.
	Tests estadísticos.
	Dolor después del tratamiento
	Curvatura después del tratamiento.
	Respuesta eréctil después del tratamiento

	U de Mann-Whitney
	160,000
	408,500
	211,500

	W de Wilcoxon
	688,000
	936,500
	589,500

	Sig. asintót. (bilateral)
	,000
	,706
	,000


a  Variable de agrupación: Grupo de estudio

Partiendo de los resultados obtenidos en esta tabla, se aprecia que para las pruebas utilizadas (U de Mann Whitney y W de Wilcoxon) los hallazgos resultaron ser altamente significativos para las variables dolor   y respuesta eréctil después del tratamiento. Estadísticamente este indicio obliga  a rechazar la hipótesis nula, con lo cual, se da solidez al supuesto de que entre los grupos estudio y control existen diferencias importantes en cuanto a las variables analizadas. 
Desde el punto de vista clínico, la traducción de este resultado señala que   la reducción del dolor y la mejoría de la respuesta eréctil fueron logradas con mayor éxito en los individuos bajo terapia con Interferón (grupo estudio) que en aquellos donde se utilizó  la terapia convencional. La curvatura del pene, no resultó una variable con diferencias significativas entre los grupos de estudio y control, aspecto que clínicamente sugiere,  que  esta variable no sufre modificaciones sensibles independientemente de la terapia aplicada o que tal vez la muestra de estudio no resultó suficiente como para evidenciar cambios estadísticamente significativos.
Uno de los elementos necesarios de caracterización lo resultó la posible influencia del tiempo de evolución de la enfermedad y la terapia aplicada. Con la finalidad de aportar  elementos estadísticos que permitieran satisfacer este aspecto se utilizó como variable de comparación el tiempo de evolución de la enfermedad, para lo cual fueron conformadas en ambos grupos de investigación dos muestras de análisis, una de ellas integradas por personas con una evolución de menos de 1 año, la otra con uno a tres años de evolución. De esta forma se trató de identificar variaciones entre ambas muestras con las terapias aplicadas para cada grupo. Para identificar la posible variación   se procedió a la aplicación de los test W de Wilcoxon y U de Mann Whitney, considerando para ello a las sub poblaciones antes enunciadas  como dos muestras independientes.
Apréciese  los resultados obtenidos para el grupo estudio:

Tabla 13. Estadísticos de contraste calculados para el grupo estudio.
	
	Dolor después del tratamiento.
	Curvatura después del tratamiento.
	Respuesta eréctil después del tratamiento.

	U de Mann-Whitney
	56,000
	74,000
	92,000

	W de Wilcoxon
	92,000
	110,000
	392,000

	Sig. asintót. (bilateral)
	,043
	,292
	,838

	Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]
	,046
	,057
	,041


b  Variable de agrupación: Tiempo de evolución de la enfermedad

Para este análisis, las hipótesis a docimar fueron las siguientes:
a) Hipótesis nula (Ho): No existe variación entre las muestras en estudio.
b) Hipótesis alterna (Ha): Existe  variación entre las muestras en estudio.
Tanto para la prueba de Mann Whitney, como para la W de Wilcoxon, los valores de p   significativos para las variables dolor después del tratamiento y respuesta eréctil, evidencia diferencias entre las muestras. Estadísticamente se aceptaría entonces que con el uso del Interferón alfa recombinante, el tiempo de evolución de la enfermedad influye en la aparición de respuestas diferentes para las muestras analizadas. El nivel de conocimientos actuales y la medicina basada en la evidencia, han demostrado que esta terapia es efectiva en casi el 90% de personas con menos de un año de evolución del proceso, por ende, la identificación de diferencias muestrales estadísticamente significativas en esta investigación, invitaría a sostener el supuesto de que también en varones con 1 a 3 años de evolución de la enfermedad, el tratamiento con Interferón resulta efectivo. 
Continuando  con esta secuencia de análisis, para el grupo control también se consideró la aplicación de estas técnicas estadísticas. Los resultados obtenidos se comentan a partir de la siguiente tabla:
Tabla 14. Estadísticos de contraste calculados para el grupo control.

	 
	Dolor después del tratamiento
	Curvatura después del tratamiento.
	Respuesta eréctil después del tratamiento

	U de Mann-Whitney
	79,500
	76,500
	63,000

	W de Wilcoxon
	157,500
	154,500
	141,000

	Z
	-,761
	-,704
	-1,612

	Sig. asintót. (bilateral)
	,447
	,482
	,107

	Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]
	,614
	,516
	,200


b  Variable de agrupación: Tiempo de evolución de la enfermedad

A partir de las hipótesis planteadas con anterioridad, coincidentes también para el grupo control y dados los resultados obtenidos a partir de las pruebas estadísticas empleadas, los hallazgos invitan a no rechazar la hipótesis de nulidad, lo cual significa clínicamente que la terapia con verapamilo no aportó diferencias significativas entre las muestras, lo que  conduce a sostener el supuesto de que esta terapia, a diferencia del Interferón, resulta poco efectiva  para personas cuya evolución date de más de un año.
Las evidencias clínicas derivadas de la medicina basada en la evidencia, demuestran que indiscutiblemente el tiempo de evolución guarda una relación estrecha con la recuperación de la respuesta eréctil y el alivio del dolor post-tratamiento, así como en algunos casos la disminución de la curvatura del pene. Sin embargo, el sentido de la interpretación para estas pruebas estadísticas  utilizadas apunta clínicamente  a que la terapia con Verapamilo  utilizada en el grupo control, no aportó cambios importantes en materia estadística en los pacientes respecto a curvatura, dolor y respuesta eréctil después del tratamiento, atendiendo al tiempo de evolución de la enfermedad.
De todo este análisis llevado  cabo en los grupos estudio y control, referente a la posible relación entre el tiempo de evolución de la enfermedad y las variables caracterizadas post-tratamiento, se desprende que existe una relación estadística y clínicamente evidente, sin embargo, en dependencia de la terapia aplicada (Interferón alfa recombinante o Verapamilo), la mejoría evolutiva de los síntomas antes mencionados será marcadamente diferente. 
En pacientes con tiempo de evolución de 1 a 3 años, la aplicación de la terapia con Interferón alfa recombinante mejora de forma considerable la curvatura del pene, el dolor y la respuesta eréctil, a diferencia de la aplicación del Verapamilo. Las comparaciones realizadas con estudios internacionales, dejan apreciar algunas consideraciones importantes en cuanto al uso del Verapamilo se refiere, así como de otras terapias también aplicadas, cuyos resultados difieren de forma negativa respecto a los hallados en la presente investigación (8,9,12,16).
La efectividad del Interferón alfa recombinante en relación al Verapamilo, demostrada en los resultados de la presente investigación, hacen de este fármaco una terapia ideal para el abordaje de la enfermedad de La Peyronie en nuestro medio, considerándose por tanto oportuno la aplicación del protocolo médico propuesto para el tratamiento de los pacientes afectados a fin de contribuir sensiblemente al mejoramiento de su enfermedad y de su calidad de vida.

CONCLUSIONES.

1. La terapia con Interferón resultó ser consustancialmente más efectiva que la terapia con Verapamilo,  lográndose mejoría evidente en los pacientes tratados con relación a la disminución del dolor,  mejoría de la respuesta eréctil y la disminución de la curvatura del pene. 

2. La aplicación de la terapia con Interferón permitió una recuperación   evidente en cuanto a   disminución o eliminación del dolor se refiere en los pacientes independientemente del tiempo de evolución de la enfermedad, lo cual lo hace un fármaco de elección para el tratamiento de los pacientes afectados.
3. En los pacientes de la investigación, la edad no constituyó una variable de peso considerable en la evolución de la enfermedad, siendo los síntomas mayormente referidos el dolor y dificultades en la erección debido a la curvatura del pene.
4.  Los antecedentes patológicos personales no aportaron suficiente evidencia estadística en cuanto a relación con la enfermedad en estudio se refiere.
5. El tiempo de evolución de la enfermedad resultó una variable a tener en cuenta solamente al aplicar terapia con Verapamilo, con influencia evidente en la recuperación de los pacientes, no así en la medicación con Interferón alfa recombinante.
RECOMENDACIONES.

1. Aplicar el Protocolo de intervención desarrollado en la investigación como esquema oficial para el tratamiento de pacientes afectados con la enfermedad de La Peyronie.
2. Desarrollar proyecto capacitante con los médicos del servicio de Urología con la finalidad de actualizar el nivel de conocimientos existentes en cuanto al tratamiento y manejo de la enfermedad en estudio se refiere.
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