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1. LADIABETES MELLITUS

1.1. RECUERDO HISTORICO

En 1868, el egiptdlogo Ebers descubrid un papiro egipcio que databa del
1500 a. C. donde se reflejaba los conocimientos de Medicina de esa época. En
un pérrafo se hablaba de una enfermedad enigmatica que siglos después se
bautiz6 con el nombre griego de “diabetes” y que actualmente se conserva en
la Universidad de Leipzig (Béarbara 2007).

Fue en el siglo 111 a.C. cuando Apolonio de Menfis di o0 nombre a dicha
enfermedad, que es una palabra que en griego significa “pasar a través de” y
que explicaria el efecto del agua que inicialmente bebe el diabético y que
posteriormente elimina, descrito por Rodriguez Mifidn en su ultimo libro
(Rodriguez-Mifién 1992).

Finalmente, es en el libro Ayur Vela Suruta que data del 400 a. C.
donde se hace referencia por primera vez al sabor dulce de la orina y Cheverd
descubrié que el azlcar que presentaba la orina era glucosa. Avanzando en el
tiempo, fue en el siglo XX cuando Claude Bernard demostré que la
hiperglucemia era el signo mas llamativo de la diabetes y nos explico sobre el
papel tan importante que desarrolla el higado en el metabolismo de la glucosa
(Pombo 2007).

1.2. DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades
metabolicas caracterizadas por la presencia de hiperglucemia, que aparece
como consecuencia de defectos en la secrecion y/o accidon de la insulina y asi
la describen en la guia de la asociacion norteamericana de diabetes sobre
diagndstico y clasificacion de la DM.

La hiperglucemia cronica se asocia con lesiones a largo plazo en
diversos organos, particularmente los ojos, el rifion, los nervios, los vasos
sanguineos y el corazon. Son las llamadas complicaciones de la DM, que
pueden afectar a los vasos de pequefio calibre (complicaciones
microangiopaticas) y a los vasos grandes (complicaciones macroangiopaticas)
(Consultation 1999).

Si nos centramos en el término de DM agruparia a un grupo
heterogéneo de sindromes hiperglucémicos con caracteristicas genotipicas
diversas y con otros muchos factores interviniendo en su etiopatogenia; dado
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que puede existir un mecanismo de destruccién autoinmune de las células beta
pancreaticas llevando a un deéficit absoluto de insulina o por el contrario que
existan agentes que conduzcan a una resistencia a la accion de la insulina,
conllevando un menor respuesta de esta hormona en los tejidos. Pudiendo
asimismo, coexistir fallo tanto en la secrecion como en la accion de la insulina
(Pombo 2007).

1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA DM

Saber los datos epidemioldgicos de la diabetes es algo fundamental
dado que nos pone de manifiesto la magnitud del problema que supone esta
enfermedad. Asi como, para estructurar la planificacion de los recursos
sanitarios destinados a su atencion y posible prevencion. En los ultimos afios
se han desarrollado en Espafia algunos estudios epidemioldgicos que nos
permiten disponer de algunos de los aspectos mas relevantes en nuestro pais
en este sentido (Arno, Santaliestra et al. 2007).

Meétodos para estimar la prevalencia de la DM

Existen diferentes métodos para estimar la prevalencia como serian los
registros médicos, la estimacion del consumo de farmacos, entrevistas
aleatoria a una muestra de la poblacion o realizacion de pruebas analiticas
como una glucemia al azar, o bien una prueba de sobrecarga oral de la glucosa
(TTOG), (Goday and Rios 1994), cuya interpretacion ha cambiado a lo largo
de los afios en funcion de diversos criterios ( WHO (World Health
Organization)) (Group 1985). (ADA (American Diabetes Association)),
(1997). Todos estos métodos nos informan sobre DM diagnosticada y son la
glucemia al azar y la TTOG las que nos informan de la ignorada y en el
altimo caso de situacion en riesgo para DM. Y es que hasta 1990 los datos de
los que se disponia para estimar la prevalencia eran los extraidos de encuestas
de médicos, (Peinado and Matute 1965, Sanchez, Ferre et al. 1980), por los
datos de dosis de farmaco diaria definida, o el de la dosis diaria prescrita pero
todos estos infraestimaban la prevalencia de DM (Costa, Utges et al. 1992,
Calle-Pascual, Vicente et al. 1993) en comparacion con los realizados en la
poblacién con TTOG que nos dan una estimacién mas real en la poblacion ,
dado que los previos no incluian por ejemplo la DM tratada con dieta o la
ignorada o gque no se registraba.
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Prevalencia de la DM tipo 2 en Espafia

En Espafia son multiples los estudios con base poblacional que aportan
datos sobre la prevalencia de diabetes total mediante TTOG (conocida e
ignorada) e ITG (tabla 1) (Valdes, Rojo-Martinez et al. 2007).

Del analisis de estos datos se desprende que la prevalencia de DM2
entre el 6 y el 10% establecida en Espafia hasta hace unos afios (Goday 2002)
estaba basada en estudios antiguos. Si analizamos los ultimos estudios
realizados podemos estimar que la prevalencia actual de DM2 en Espafia esta
entre el 10 y el 15% (figura 1) (Valdes, Rojo-Martinez et al. 2007, Soriguer,
Goday et al. 2012).

19
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Estudio Edad N DM?2 ITG Criterio

(afios) (%) (%)
Leon, 1992 (16) >18 572 56 10,3 OMSS85
Bayo y col. (17) > 30 862 64 104 OMSB85
Cerdana, 1994 (18) >6 492 55 - OMS 85
Galicia, 1995 (19) 40-69 1275 7,5 - OMS 85
Aragon, 1997 (20) 10-74 935 61 72 OMSS85
Catalufia, 1999 (21) 30-89 3839 10,3 11,9 OMS85
Albacete, 2000 (22) > 18 1263 9,8 - OMS 98
Guia, 2001 (23) > 30 691 18,7 17,1 OMS85
SIRS, 2001 (24) 34-69 2949 102 94 OMS98
Pizarra, 2002 (25) 18-65 1226 14,7 115 OMS98
Asturias, 2003 (26) 30-75 1034 11,3 132 OMS98
Yecla, 2004 (27) > 30 286 126 132 OMS98
Girona, 2004 (28) 25-74 1748 130 - ADAY7
Telde, 2006 (29) 30-82 1030 132 11,4 O0OMS98
Valencia, 2006 (30) 18 — 88 668 14,8 11,8 OMS98
Sevilla, 2006 (31) > 18 537 10,2 74 OMS98

Estudio di@bet.es, 2012 (15) > 18 5554 13,8 92 OMS98

ADA: American Diabetes Association; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ITG:
intolerancia a la glucosa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SIRS: Spanish
Insulin Resistance Study.
Tabla 1. Estudios de prevalencia de DM2 en Espaiia
(Valdes, Rojo-Martinez et al. 2007)
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Figura 1. Prevalencia de DM2 en Espafia (1992 —2011)
(Valdes, Rojo-Martinez et al. 2007).

16+
14+
12+

10+

%

8=

6

4

> >
QS S
S S oS

6’:
g i .
I S S

& & o & <® A,}é\ & R

Los resultados del estudio di@bet.es, el primer estudio de ambito
nacional que comprende una muestra representativa de la poblacion adulta
espafola para evaluar la prevalencia de diabetes y otras alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, muestra que cerca del 30% de la poblacién
estudiada tiene algun trastorno relacionado con el metabolismo de los hidratos
de carbono. La prevalencia total de DM2 ajustada por edad y sexo ha sido
del 13,8% (IC 95%: 12,8-14,7%), de los cuales casi la mitad eran casos de
diabetes no conocida previamente (6,0%, 1C95%: 5,4-6,7%). La prevalencia
de GBA ha sido del 3,4% (IC 95%: 2,9-4,0%), la de ITG del 9,2% (IC 95%:
8.2-10,2%), y la de GBA e ITG del 2,2% (95% IC: 1,7-2,7%) (Soriguer,
Goday et al. 2012).

Varios factores han podido influir en el aumento de la DM2 en Espafia,
entreellos destacan:

1. El cambio de los criterios diagnésticos de DM2: en el informe de la
OMS de 1998 se decidid reducir el punto de corte de la glucemia en
ayunas para diagnosticar diabetes de 140 a 126 mg/dl (Alberti and
Zimmet 1998).Varios estudios han valorado el impacto que ha tenido
la aplicacién de estos nuevos criterios en la prevalencia de la diabetes
en Espafia, y han observado incrementos entre el 1,4 y el 3,5% (Pafios,
Sanchis et al. 2000, Soriguer-Escofet, Esteva et al. 2002, Botas,
Delgado et al. 2003).
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2. El gradual envejecimiento de la poblacion: al igual que en otros paises
desarrollados, en los ultimos afios tanto el aumento en la esperanza de
vida como la disminucion de la natalidad estan motivando un
progresivo envejecimiento de la poblacién esparfiola con inversion de
la pirdmide poblacional. Como uno de los factores mas determinantes
en la prevalencia de la diabetes es la edad, el incremento en el nimero
de individuos en tramos de edad avanzada conduce a un aumento
general de la prevalencia de diabetes.

3. El descenso de la mortalidad de los sujetos con diabetes: En relacion a
la mejora continuada de la calidad asistencial, la mejora del control
metabolico y el tratamiento méas universal, eficaz agresivo de la DM y
de los factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, HTA vy
tabaquismo) puede haber llevado a un descenso de la tasa de
mortalidad y una mayor esperanza de vida de las personas con
diabetes y, por lo tanto, a un incremento en el nimero total de
individuos afectos.

4. El aumento de la incidencia de diabetes: aunque no existen estudios en
Espafia que evalUen los cambios en la incidencia de diabetes en una
misma poblacion durante distintos periodos, si tenemos informacion
de otros paises que muestran un incremento de la prevalencia de
diabetes en los Ultimos afios. Por ejemplo, en Estados Unidos la
incidencia de diabetes diagnosticada en adultos entre 18 y 75 afios
ajustada por edad se increment6 un 43%, pasando de 4,7 casos cada
1.000 personas-afio en 1997 a 7,6 casos por 1.000 personas-afio en
2011(Prevention 2013). Por otra parte, llama la atencion que en la
comparacion entre los distintos estudios no se detecta una esperable
disminucion de la proporcion de diabetes ignorada en los trabajos
realizados mas recientemente y ésta se observa en los grupos de edad
mas jovenes.

Prevalencia de la DM tipo 2 en el mundo

La prevalencia de DM varia significativamente a nivel mundial (Alberti
1993, Zimmet, McCarty et al. 1997) con predominio en algunas zonas del
mundo en forma de epidemia y entre las causas que explicarian la variabilidad
pueden ser: longevidad, historia familiar, raza, urbanizacion( dobla el riesgo
en la mayoria de los estudios), migracion, obesidad, actividad fisica y
nutricion fetal/ neonatal (Bennet, Bogardus et al. 1992). Los grupos conocidos
con mayor prevalencia son los indios Pima que constituyen una reserva en el
estado de Arizona y la poblacion de Nauru, en Oceania, donde la enfermedad
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afecta a mas del 20% de la poblacion. La alta tasa de prevalencia de esta
enfermedad se explica porque son poblaciones que en un tiempo
relativamente corto han pasado de su estilo de vida tradicional al occidental
(Trevisan, Vedovato et al. 1998) y esto sucede también en determinados
paises del sudeste asiatico y por ello se piensa que la DM2 serd una de las
epidemias del siglo XXI.

Incidencia de la DM tipo 2

Dado que la DM tipo 2 es una enfermedad de curso silencioso, es dificil
plantear estudios de incidenica de la enfermedad.

En conjunto, la incidencia anual de DM 2 en estudios europeos
publicados varia entre 1,2 y 4.1 casos/ 1000 personas (32-45). En Espafia
disponemos de los siguientes estudios de incidencia:

Estudio Lejona (Vazquez, Gaztambide et al. 2000). A los 10 afios de la
realizacion del estudio de prevalencia de diabetes en 1985, 594 individuos de
la misma poblacion fueron reevaluados con una nueva PTOG. La incidencia
de DM2 fue de 8,2 casos por 1.000 personas-afio a expensas sobre todo del
grupo de varones y marcando la edad como factor importante aumentando el
riesgo a partir de los 60 afios de edad.

Estudio Asturias (Valdes, Botas et al. 2007). El estudio Asturias incluyé
a 700 sujetos que participaron en el estudio de prevalencia de 1998 y 1999, a
los que se reevalué en 2004 y 2005 tras una media de seguimiento de 6,3
afios. Para el estudio de la incidencia se seleccionaron sélo a los 630 sujetos
que no tenian diabetes en el estudio inicial, para aplicarles nuevamente el
cuestionario, la exploraciéon y la PTOG con obtencién de sangre venosa basal
y tras dos horas (criterios OMS 1998). La incidencia de diabetes fue de 10,8
casos por 1.000 personas-afio.

Estudio Pizarra (Soriguer, Rojo-Martinez et al. 2008). En el estudio
Pizarra, se reevaluaron en 2003 y 2004 a 824 individuos que participaron en
el estudio transversal de 1997 y 1998, tras una media de seis afios de
seguimiento. La muestra para el estudio de incidencia incluyo a 714 sujetos
sin diabetes inicial. En ambas evaluaciones se realizd6 una PTOG a cada
participante (criterios OMS 1998). La incidencia de diabetes fue de 19,1 casos
por 1.000 personas-afio.

Incidencia de la DM tipo 1

Hasta 1990 no existian en Espafa datos referentes a la incidencia de
diabetes Mellitus tipo 1. Por ello, en la pasada década se realizaron diferentes
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reuniones de consenso para tratar de establecer investigaciones
epidemioldgicas con metodologia estandarizada y validada para disponer de
resultados comparables a nivel internacional (al 1996).

El estudio EURODIAB que se prolongd durante 10 afios analizd la
evolucion de la incidencia de DM tipo 1 en una extensa muestra de la
poblacion europea (Green, Gale et al. 1992). En una reciente publicacion, la
investigacion ha demostrado que la incidencia de DM tipo 1 en Europa esta
aumentando pero de forma desigual por edades y paises (Group 2000). Se
observa que en el segmento de menor edad de 0-4 afios la tasa de incidencia
ha aumentado un 6.3% entre 1989 y 1994, mientras que en el grupo de edad
de 5-9 afios ha aumentado un 3.1% y en el de 10-14 un 2.4%. En cuanto a la
incidencia en los distintos paises el cambio mas acusado ha sido en los paises
del este y centro de Europa coincidiendo con cambios socioeconémico.

1.4: ETIOPATOGENIA DE LA DM

1.4.1. Etiopatogenia de la DM 1

En la DM tipo 1 se produce un proceso de alteracion autoinmune,
progresivo y cronico a través de Linfocitos T autorreactivos que partiendo de
un “ataque” no siempre conocido y en personas con una cierta predisposicion
genética conlleva a una aniquilacion selectiva de la célula beta “sefialada por
autoanticuerpos (ICA, GAD, IA-2, IA-A 'y otros)

Hay por tanto una colaboracion conjunta de los factores ambientales y
la genética en la patogenia de la DM tipo 1.

Existen diversas razones para pensar en la manera de como colabora la
predisposicion genética en la DM tipo 1:

Se habla de un riesgo del 4% de padecer DM tipo 1 en la poblacién
general, lo cual se incrementa en un hermano de un paciente con DM tipo 1 al
7% y en un 6% en un hijo y en estudios con gemelos se observa que la
concordancia en gemelos dizigoticos es de un 6% mientras que en los
monozigéticos varia de un 30-70%, segun los diferentes estudios. Ademas,
existen incluso modelos animales como son la rata BB (Bioindreding) y el
raton NOD (non obese diabetic) susceptibles de analizar su genética.

Existe una mayor incidencia de la DM tipo 1 en aquellas etnias que
tienen una diversa composicion genética o en aquellos que aunque comparten
la misma genética, habitan en lugares geograficos diferentes con distintas
caracteristicas culturales, alimentarias etc. Llama la atencién esta diferencia
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en etnias, dado que existen paises donde la incidencia es muy baja como son
Peru, China y Venezuela no superior a 0.1/100.000 habitantes por afios y otros
en los que la incidencia se dispara 60/100.000/ afio en Finlandia o Cerdefia
con un predominio en ambos casos de prevalencia en nifios y adolescentes de
0.25-0.4%. (Serrano-Rios 2009).

1.4.1.al. Genes HLAy DM tipo 1

La zona HLA representa un conjunto de genes situados en el complejo
mayor de histocompatibilidad y que tienen como cualidad un alto grado de
polimorfismo.

La relacion entre HLA y DM1A descrita en 1973 por J. Nerup y J. Cad-
worth, es a través de moléculas de los loci DR y DQ y se ha demostrado en
estudios de rastreo gendémico que en la region HLA se sitGan los ya
mencionados loci que mas participan a la predisposicion genética de la DML,
en torno a 50%. Dichos loci DR y DQ tienen una franca importancia en la
etiopatogenia de enfermedades autoinmunes y en especial en la enfermedad
que nos ocupa que sea la DM tipo 1. En este sistema, existe una region que
codica las moléculas de clase 11, lo cual explica la participacion en el proceso
de presentacion de antigenos previamente captados y procesados por células
de las estirpes macrofago-monocito. Se forman complejos péptido- molécula
de HLA expuestos a través de las células presentadoras de antigenos y que
conducen a un respuesta inmune con la activacion de linfocitos TCD4+ que se
subdivide a su vez en Thl denominados cooperadores o Th2 denominados
reguladores y dependen de la predisposicién individual asociada al complejo
HLA clase Il a. (Serrano-Rios 2009).

Existen otros genes relacionados con la etiopatogenia de la DM tipo 1
como son: DOA, DMA y DMB que controlan el procesado de moléculas
HLAII por su situacion en el complejo endosoma-lisosoma. Los genes TAP1
y TAP2, los cuales participan en el transporte a través del reticulo
endoplasmico- moléculas HLA 11- aparato de Golgi- superficie celular para el
procesado de péptidos y su presentacion celular. (Serrano-Rios 2009).

Por ultimo, estan descritos otros genes en la que no esta descartada su
participacion en la etiopatogenia de la DM tipo 1, pero donde se sabe que su
importancia es mucho menor que el establecidos para las moléculas clase Il
que serian: La clase Il que forma parte también del sistema HLA en sentido
centrémero- telomero después de la clase Il esta formada por numerosos
genes : properdina, C2 y C4 del complemento, proteinas del shock térmico,
etc., y finalmente y en Gltimo lugar en la region HLA estaria la clase | donde

25



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

estarian los genes que codifican la cadena alfa de la b2 microglobulina y sus
loci A,B y C son los antigenos de transplante clasicos.

1.4.1.a2. Asociaciones genes HLA 'y DM tipo 1

Los genes HLA suponen un 45% de la susceptibilidad genética en la
DM tipo 1. Se demostré en estudios con diferentes grupos eétnicos y
fundamentalmente en la raza caucésica que el 90-95% de los pacientes
diagnosticados de DM tipo 1 eran portadores de los antigenos DR3 0 DR 4 0
ambos, y en ellos el estado heterocigoto conferia mayor susceptibilidad que
simplemente el hecho de ser portadores (DR3/X, DR4/X) y habia una
diferencia significativa en comparacién con poblacion no diabética, que so
superaba el 55%.

No nos podemos olvidar de los genes DQ y sobre todo de aquellos
alelos que participan en la sintesis de la cadena B (DQBI1). L. Todd et al
(1987) y luego Kahlil, Trucco y Serrano Rios (1989-92), (Serrano-Rios,
Goday et al. 1999) demostraron que cambios puntuales de un aminoacido en
posiciones concretas de la cadena B, como la sustitucion de un residuo de
aminoacido aspartico por otro neutro (serina, alanina o valina) suponia un
mayor riesgo de DM tipo 1 y que la presencia de Asp. En la posicion 57
suponia una proteccion frente al riesgo de DM tipo 1. Kahlil y Serrano
describieron también la importancia de cambios en la cadena alfa como es la
presencia de Arginina en la posicion 52 en determinados alelos DQ suponia
un mayor riesgo y como la presencia de genotipos combinados como DQAL
Arginina 52, DQBL no aspartico 57 aumenta su significacion como marcador
de susceptibilidad o proteccion. Las asociaciones con mayor riesgo de DM
tipo 1 en la raza caucésica son: DQA1*0501, DQBI*0201/DQA1*301-
DQB1*0302 y por el contrario las que confieren proteccion frente al
desarrollo de DM tipo 1 son determinada por el haplotipo DRB1*1501-
DQA1*102-DB1*0602. La molécula DQ6 es protectora universal incluso
frente haplotipos de alto riesgo. Un detalle a tener en cuenta es que la
susceptibilidad genética a través del locus DQ siempre va a estar controlada
(aumentada, disminuida o neutralizada) por alelos del locus DR vy
especificamente por el gen DRBI, que estd presente en la cadena .
Asimismo, la combinacion de genotipos DRB1+DQA1-DQB1 supone una
diferencia de riesgo respecto a la raza caucasica como los Afroamericanos, l0s
Amerindios o los japoneses.

La relacién fenotipo-genotipo HLA supone una marcada heterogeneidad
respecto a los haplotipos DR3 vs DR4. Los pacientes con DR4 suelen tener un
comienzo mas precoz, con mayor agresividad respecto a la autoinmunidad
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con la consiguiente asociacion de otras enfermedades autoinmunes. Sin
embargo, los pacientes con DR3 suelen tener una evolucion mas lenta de la
enfermedad con un inicio de forma general después de los 30 afios. Los
mecanismos moleculares de la asociacion HLA- DM tipo 1 no estan del todo
aclarados, si que estan descritos una especificidad en la asociacion
dependiente de la estructura molecular de la region HLA con una zona de
hendidura en la que se unen los péptidos en sitios complementarios segun la
estructura del péptido. Esto explicaria que en ciertas condiciones estos
péptidos (autoantigenos) de los islotes se unen a los sitios complementarios en
la molécula de clase Il del sistema HLA con resultados de proteccion
(DQB1*602) Vs de riesgo (DQB1*302). Incluso ciertos alelos del sistema
HLA de clase 1 como el A51 donde existen polimorfismos (microsatélites)
tienen mayor susceptibilidad de DM 1 de comienzo juvenil y no de aparicion
tardia. (Serrano-Rios 2009).

En resumen, ciertas asociaciones confieren mayor riesgo de DM tipo 1:
Segun Eisenbarth: (Castano and Eisenbarth 1990, Eisenbarth 2007, Jahromi
and Eisenbarth 2007)

“La combinacion heterocigota de DQA1x-301-DQB1x302 en haplotipo
DR4 y de DQA1x501-DQB1x0201 en haplotipo DR3 resulta en una sinergia
que aumenta el riesgo a presentar DM1. El haplotipo DQA1x 301-DQB1x
302 es, en caucasoides, el haplotipo de riesgo para DM1 mas prevalente
seguido de DQA1x 501-DQB1x201 (52% de la prevalencia en Caucasoides).
El alelo DQB1x602 asociado a DR2 es protector y dominante a los efectos de
susceptibilidad de los haplotipos arriba referidos. Debe subrayarse que los
genes HLA del locus DR modifican el riesgo conferido por HLADQ, el DR3-
A30-B18, descrito en la poblacion vascas, confiere un elevado riesgo de DM1
en esa poblacion” (Serrano-Rios 2009).

1.4.1.a3. Genes no HLA

Existen otros genes no HLA que explican una mayor susceptiblidad de
la DM tipo 1 que solo ejercen su efecto en conjunto con alelos HLA
adecuados.

Empezando por la existencia de polimorfismo del promotor del gen de
la insulina y una sustitucién del aminoacido de la tirosin-fosfatasa especifica
de los linfocitos (PTPN22) se ha asociado a DM tipo 1 en diversas
poblaciones. (Pugliese 2004). Se describe que una secuencia repetida en
tdndem en la region 5 del gen de la insulina ( IDDMZ2) predisponia a un menor
riesgo de diabetes asociado a un elevado nimero de repeticiones y con una

27



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

mayor expresion de RNA mensajero de insulina en el timo (Bell, Horita et al.
1984). El polimorfismo del gen PTP influye en la sefializacion del receptor de
las células T, y su presencia supone un riesgo asociado con otras
enfermedades autoinmunes. Aunque existen genes asociados como son el gen
AIRE implicado en el sindrome pliendocrino autoinmune tipo 1 y del gen
Scurfy implicado en la poliendocrinopatia ligada X solo los genes HLA vy el
de la insulina los Unicos en los que se ha demostrado claramente su
implicacion en la DM tipo 1. Los estudios de investigacion se han centrado en
buscar genes en comun de hermanos con DM tipo 1 y se han generado una
larga lista de genes que se les denomina IDDM loci. Posiblemente mucho s de
estos loci no se encuentren implicados con la limitacion de la falta de medios
para detectar la asociacion entre distintos loci.

Existen polimorfismo implicados en otras enfermedades como la
Enfermedad de Graves que también contribuyen al desarrollo de DM tipo 1 en
ciertas poblaciones como es el CTLA4 (Cytotoxic T- Lymphocytes
Associated Antigen -4 vs IDDM12) y que se ha demostrado en un
metaanalisis de 33 estudios con 5000 pacientes. (Kavvoura and loannidis
2005).

Existen estudios de experimentacion con ratones NOD que desarrollan
una Dm autoinmune muy similar a la DM tipo 1 existe una expresion
aumentada del gen IGF1 lo que confiere una mayor susceptibilidad en la DM
tipo 1 (Rothe, Jenkins et al. 1997). Asi como otro locus que es el IDDM18
que se encuentra cerca del gen que codifica la subinidad p40 de la 1L12
(Morahan, Huang et al. 2001).

Sobre el efecto parenteral de la expresion de los genes que se han
estudiado en los distintos loci IDDM1; IDDMS8; IDDM10 y IDDM15, las
pruebas con mayor consistencia sobre la diferencia entre el origen materno o
paterno se ha descrito para el locus IDDM2 y hablan de que los alelos
protectores del gen de la insulina pierden su capacidad cuando vienen de rama
materna en estudios franceses y norteamericanos. Esto se podria explicar
mediante el imprinting: un mecanismo que regula el proceso genético silencia
una alelo materno o paterno por modificacion epigenética a través de la
metilacion vs la participacion del timo implicando genes proximo como el de
la IL12 o mecanismos complejos de paramutacién (Pugliese 2004). En
conclusion, existen diferentes loci distintos de los HLA que contribuyen a un
mayor riesgo de presencia de DM tipo 1 pero cuya participacion exacta no
estd descrita y por ello todavia no se pueden incluir por tanto en el consejo
genético a diferencia de los loci HLA de los que si se puede hacer valoracion
de riesgo en recien nacidos.
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1.4.1.2. Factores ambientales

Otra parte importante en la etiopatogenia de la DM tipo 1 son los
factores ambientales ya sea desencadenando o controlando el proceso
autoinmune descrita en diversos estudios.

Empezaremos hablando de que hay implicar otros factores dado que
solo el 50% de los gemelos monocigoticos probandos desarrollan la
enfermedad, (Redondo, Rewers et al. 1999) y llama la atencion como la tasa
de concordancia de familiares con DM tipo 1 HLA idénticas sea menor que la
gemelos univitelinos (Solesz, Madacsy et al. 1994). Otro hecho que apoyaria
la participacion de factores ambientales es el aumento de prevalencia en los
emigrantes y el hecho de que en los dltimos 20 afios se haya duplicado la
incidencia de DM tipo 1 en distintos lugares, sin guardar relacion con la
inmuno genética (Group 2000) y sin asociarse el aumento en la tasa de DM
tipo 1 sin relacionarse con aumento de genes protectores. (Onkamo, Vaananen
et al. 1999).

1.4.1.2a. Papel de los virus

Los virus podrian ejercer su accién a través de un efecto directo
mediante infeccion-destruccion de la celula beta o el que explicaria y es méas
frecuente que es un efecto indirecto desencadenando un proceso autoinmune.
Se ha observado en necropsias de pacientes que fallecieron por infeccion
sistémica de enterovirus una insulinitis, con presencia incluso del enterovirus
en la célula beta(Sussman, Strauss et al. 1959, Bottazzo, Dean et al. 1985). En
contrapartida, también hay referencias que no apoyan la infeccion por algunos
virus Coxsackie, Epstein-Barr, parotiditis y citomegalovirus como en un
estudio de 75 pacientes que fallecieron precozmente tras su diagndstico de
DM 1y que no mostraban lesiones en €l por estos virus (Foulis, McGill et al.
1997).

1.4.1.2b. Enterovirus

Se ha observado que la infeccidn por enterovirus se encuentra duplicada
en los familiares de pacientes con DM Tipo 1 y que desarrollan dicha
enfermedad respecto a los que no la desarrollan y también se describe niveles
mas altos de Anticuerpos anti- Cosackie B, en gestantes cuyos nifios
desarrollan una DM tipo 1 posteriormente (Hyoty, Hiltunen et al. 1995). Entre
el 40-69% de los nifios recientemente diagnosticos de DM tipo 1 presentan
dichos anticuerpos contra Coxsackie B-4 comparando con el 0-4% de la
poblacién sana y es que existe una homologia entre estos y los GAD 65 lo
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cual podria desencadenar la respuesta inmune a través de un mecanismo de «
mimetismo molecular» (Atkinson, Bowman et al. 1994).

Con la intencidn de relacionar la infeccion de Enterovirus con la DM
tipo 1 se realizdO un estudio prospectivo en Finlandia cuyos resultados
describian su mayor frecuencia en los familiares con DM tipo 1 (midiendo
Anticuerpo y RNA virico) (Hyoty, Hiltunen et al. 1995). En contra de esta
teoria estaria un estudio Sueco que no encontré diferencias entre los niveles
de Ac IgG contra infecciones por Coxsackievirus B sus 5 tipos y los nifios
recientemente diagnosticados de DM tipo 1 aunque habia pasado poco tiempo
desde el inicio de la infeccion y el desarrollo del proceso autoinmune
(Tuvemo, Dahlquist et al. 1989) o el hecho de que en Japén no hay aumento
de incidencia de Dm tipo 1 a pesar de la elevada frecuencia de viriasis (1993).

1.4.1.2c. Rubeola

Se ha relacionado la infeccion por rubéola congénita como
desencadenante de un proceso autoinmune, poniendo de manifiesto una
positividad de Anticuerpos (ICA y/o IAA en cerca del 50-80% de los
pacientes con DM tipo 1 y sefialando la posible existencia de un proteina de
este virus en el que se produjera un mecanismo de reaccion cruzada con la
célula B. (Hiltunen, Hyoty et al. 1995).

1.4.1.2d. Rotavirus

Se hable de asociacion entre infeccion por rotavirus y Dm tipo 1 en un
reciente estudio prospectivo realizado en Australia cuya limitacion es que no
se estudio la infeccion por otros virus mas prevalentes como son los
enterovirus (Honeyman, Coulson et al. 2000).

1.4.1.3. Otros factores

1.4.1.3a. Nutricién

Se ha atribuido su papel en la etiopatogenia a través de diversos
origenes como son:

1) La relacion entre la ingesta precoz de la leche de vaca y la incidencia
de DM tipo 1 (Borch-Johnsen, Mandrup-Poulsen et al. 1984, Gerstein
1994), que en estudios recientes se habla que es una relacion débil y
s6lo tendria importancia en individuos genéticamente susceptibles
(Gerstein 1994). Es cierto el hecho de la presencia de titulos elevados
de Acs contra ella en nifios recientemente diagnosticados (Dahlquist,
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Savilahti et al. 1992), incluso en un estudio randomizado se descarta la
influencia de la misma en el desarrollo de DM tipo 1, los primeros
nueves meses (Martikainen, Saukkonen et al. 1996).

2) También se habla de que la introduccién del gluten en los primeros 3
meses de vida en los nifios con genotipo DR3/ DR 4-DQ8 (Ziegler,
Schmid et al. 2003) conlleva a la aparicion de Acs contra los islotes y
que incluso su consumo mediante cereales o arroz después de los siete
meses eleva el riesgo de aparicion de Ac contra los islotes en pacientes
con riesgo aumentado para DM Tipo 1(Norris, Barriga et al. 2003). De
hecho en biopsias yeyunales de pacientes con Dm tipo 1 se ha
observado un mayor actividad inmunoldgica de criptas y vellosidades
intestinales (Savilahti, Ormala et al. 1999) y se postula que el gluten
produce una inflamacion intestinal que a su vez produciria una
variacién inmunolégica en un pancreas inmaduro.

3) La ingesta de aceite de higado de bacalao, rico en Vitamina D durante
la gestacion previene el riesgo de DM tipo 1 en el nifio (Stene,
Ulriksen et al. 2000), asi como la suplementacién adecuada con
vitamina D disminuye el riesgo de desarrollo de Dm tipo 1 (1999) e
incluso la administracion intraperitoneal de 25 OH vitamina D
previene su aparicion (Mathieu, Waer et al. 1994). Este hecho se
explica por una disminucién del estrés oxidativo, disminucién de las
moléculas clase | y la inflamacion pancreética por disminucion de los
nitritos. (Mcfarlane and Scott 2003).

4) Se habla también de una relacion positiva con la elevacion del peso en
el estudio EURODIAB realizado en Finlandia y en otro con nifios <
2.5 afos (Hypponen, Virtanen et al. 2000) pero con el limitante de
defectos en las poblaciones control y al tratarse de estudio
retrospectivo (Virtanen and Knip 2003).

1.4.1.3b. Perinatales

En un estudio de 892 nifios con DM tipo 1 se habla como factores de
riesgo: edad materna superior a 25 afos, preeclampsia, enfermedades
respiratorias e incompatibilidad sanguinea ABO y como factores de proteccién
un peso y una longitud baja al nacer (Dahlquist, Patterson et al. 1999).
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1.4.1.4. Autoinmunidad

Es bien conocido que la DM tipo 1 es una enfermedad autoimmune
mediada por células T contra las células  pancreaticas, pero se desconoce los
responsables que llevan al desiquilibrio de tolerancia de autoantigenos
insulares (Bach and Chatenoud 2001).

1.4.1.4a. Inmunopatolofisiologia celular

La insulinitis demostrada por la infiltracién de células mononucleares
descrita en 1965 por Gepts fue la primera demostracion de la etiopatogenia
autoinmune (Gepts 1965).

El estudio sobre pacientes fallecidos con DM tipo 1 recientemente
diagnostico nos ha desvelado ciertas alteraciones inmunoldgicas. Limitado a
los islotes de Langerhans existe una infiltracion de linfocitos T CD4 Y CD8
activados con una hiperexpresion de HLA de clase | con un incremento de la
presentacion antigénica+ macrofagos+ depdsitos tanto de Inmunoglobulinas
como partes del complemento (Narendran, Estella et al. 2005). El proceso
autoinmune iniciado por la activacion de las células T autorreactivas presentes
tanto en la circulacion, como en el infiltrado pancreatico, conducen a la
generacion de células efectoras frente a autoantigenos y desencadenando un
ataque contra las células B. Existe un disbalance con predominio de los
linfocitos Thl frente a los th2 (Rabinovitch 1998) y esto explica que las
citoquinas como la interleuquina 2, interferén vy y el factor de necrosis tumoral
B se relacionan con una insulinitis destructiva frente a las citoquinas
producidas por los th2 que son la IL4 y la IL 10 que protegerian contra la
enfermedad y sobre todo un paso clave en la patogenia de la enfermedad es el
secuestro de las células T hacia los islotes (la expresion de quimioquinas y el
disbalance de thl frente a th2 conllevara a distintos tipos de insulinitis y a un
posterior ataque o proteccion contra la célula B) (Mandrup-Poulsen 1996,
Rabinovitch and Suarez-Pinzoz 1998).

1.4.1.4b. Inmunopatofisiologia humoral

En la fase prediabética y contribuyendo a aclarar sobre la etiologia en el
diagnostico diferencial de la DM tienen un papel clave la presencia de
Anticuerpos antiislote que son un signo de la autoinmunidad humoral.

Por lo tanto, parece que en la fase inicial de la enfermedad, las células T
autorreactivas van dirigidos contra unos pocos autoantigenos, la fase
progresiva requerird la diseminacion de otros agentes como son GAD 65,
GAD 67, ICA 512, IA-2b, GM2-1 gangliésido, CPH, ICA69, Imogen, Hsp65,
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sinaptofisina que potenciarian la respuesta antigénica potenciando la aparicion
de anticuerpos contra moléculas de la célula B en respuesta del contenido
citoplasmatico.

Los ICA (islet cell antibodies) engloban un conjunto de anticuerpos
contra diferentes determinantes antigénicos del islote entre ellos el GAD
(descarboxilasa del acido glutamico) Insulina A2 (protein tirosin- fosfatasa) y
existen a nivel mundial ensayos especificos de cada anticuerpo, que se han
estandarizado para su deteccion (Falorni and Brozzetti 2005). En nifios la
sensibilidad diagndstica de los ICA oscila en tormo al 70-90% y algo menor
en adultos (Vandewalle, Falorni et al. 1995). La especificidad de los ICAS en
la DM tipol es del 96-98% respecto al 2-4% de sanos (Landin-Olsson, Palmer
et al. 1992). En torno a un 20-30% de los familiares con ICA progresan a DM
tipo 1, por lo que un titulo de anticuerpos elevado junto con la positividad de
varios de ellos aumenta el riesgo de desarrollo e importa en estudios de
prevencion (Bonifacio, Bingley et al. 1990). Se ha observado que los ICA son
transitorios en estudios prospectivos y que su persistencia parece predecir una
pérdida acelerada de la secrecion de insulina. Ademas en funcion de la edad,
el sexo los niveles de péptido C al diagndstico influyen en la preservacion de
la reserva pancreatica (Schiffrin, Ciampi et al. 1994).

La presencia de Anticuerpos antiinsulina (AAl) varia en funcion de la
edad siendo de un 50-70% en nifios frente a un 15-20% en adultos (Vardi,
Ziegler et al. 1988) y marcan una insulinitis destructiva acelerada. Su
especificidad diagnostica es del 99% y su valor predictivo muy elevado en
asociacion con otros anticuerpos. Se postula una hipdtesis que relaciona el
titulo de los AAI con la pérdida de funcionalidad B y el alelo HLADR4
(Pugliese, Bugawan et al. 1994).

Los autoanticuerpos anti-GAD se encuentran en el 70-75% de pacientes
con Dm tipo 1 y son muy sensibles para el diagndstico de la diabetes
autoinmune latente del adulto y la DM tipo 1 de inicio tardio. Esta
relacionado con haplotipos de alto riesgo (Sanjeevi, Falorni et al. 1996) y
existe un detalle que en el GADG65 se observa un region central homologa al
antigeno virico Coxsackie B5 aungque no se ha visto reaccion de los
anticuerpos monoclonales humanos contra esta region (Richter, Mertens et al.
1994).

Los autoanticuerpos anti—-1A2 se encuentran entre el 70-80% en la
infancia al debut (Gorus, Goubert et al. 1997) y tienen una asociacién con el
HLA-DRB1*04. Se ha visto hasta un 20% tanto en tipo 1 como en tipo 2, en
estudios recientes autoanticuerpos contra la molécula CD38, que es un
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receptor y actia como mediador fisiologico en la secrecion de la insulina y se
desconoce el significado de dicha reaccion (Antonelli, Tuomi et al. 2002).

1.4.2. Etiopatogenia de la DM tipo 2

En la DM tipo 2 la etiopatogenia es multifactorial y poligénica se ha
determinado mediante estudios en vivo una disglucosis cuyos participantes
son: la Resistencia progresiva de la insulina en diferentes tejidos asi como la
disfuncion progresiva de la célula B mediante fendmenos de gluco y
lipotoxicidad (Rossetti, Giaccari et al. 1990, Unger 1995) y todo ello llevaba a
una progresiva evolucion de glucemia basal, intolerancia a la glucosa y
diabetes (2006). De Fronzo en 1987 demostrd que la colaboracién de la RI
sobre todo a nivel muscular y hepatico junto con la disfuncion de la célula
eran vitales en el desarrollo de la DM tipo 2 (DeFronzo 1988).

Sabemos que la GBA y la ITG son grados crecientes de Rl (Festa,
D'Agostino et al. 2004). Ferranini et al (Ferrannini, Gastaldelli et al. 2003) en
estudios recientes, basandose en un modelo matematico del metabolismo de la
glucosa (Mari, Tura et al. 2002) habla de que el mecanismo patogénico clave
en la ITG es la hiposensibilidad de la célula B al estimulo secretor de la
glucosa y se sugiere una evolucion de ITG a DM tipo 2 més abrupta con un
factor precipitante desconocido (Ferrannini, Nannipieri et al. 2004).

Estudios recientes realizados (Goldfine, Bouche et al. 2003) en sujetos
jévenes con RI comparando los de sin antecedentes familiares de DM y otro
con padres afectos de DM2 con un seguimiento de 26+6 se observa que la
secrecion aguda no era predictora de DM y si lo era la Rl y se ponia de
manifiesto que esta, era altamente predictora de evolucién de DM tipo 2 en
los de antecedentes familiares respecto a los que no los tenian que podia ser
hasta 20 veces menor sugiriendo que sin antecedentes familiares existe algun
otro condicionante que hace que la RI no sea buen predictor y se habia visto
que los jévenes normoglucémicos, normotolerantes y sin obesidad pero con al
menos dos familiares de primer grado afectos de DM tipo 2 mostraban junto
con RI, una menor fosforilacion tirosinica en el sustrato 1 del receptor de la
insulina y una reducida actividad fosfatidil-inositol-kinasa (Pratipanawatr,
Pratipanawatr et al. 2001). El paradigma actual vigentes es que la DM tipo 2
sobreviene cuando la hiposecrecion de la célula B no podia compensar la RI
opuesta establecido por Rabinowitz en 1962 (Rabinowitz and Zierler 1962).

En cuanto a cual es lo que determina la Rl Randle et al propuso una
explicacion llamada “ciclo de glucosa-acidos grasos” poniendo de manifiesto
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la competencia de ambos sustratos para ser oxidados en tejidos diana de la
insulina (Randle, Garland et al. 1963).

Realmente, no se sabe si los AG eran la causa de la Rl o aumentaban la
ya existente y se piensa como mas acertado la segunda afirmacion sin
olvidarnos que la lipotoxicidad acompafiando a la glucotoxicidad aparece en
fases iniciar de la DM tipo 2 (Rossetti, Shulman et al. 1987, Belfort,
Mandarino et al. 2005). En el origen del Rl en la DM tipo 2 van a participar:
ISR1 del masculo, el ISR2 en el higado, el GLUT-4 down controlado en
adipocito y musculo, la AMPK y los PPARsy-6 y poniendo como uno de los
actores principales el musculo con su capacidad oxidativa lipidica con una
disfuncién mitocondrial primaria (Ukropcova, McNeil et al. 2005). Este
altimo argumento se ha visto reforzado por un estudio en jovenes
normotolerantes y delgados con antecedentes familiares en ambas ramas de
DM tipo 2 donde se objetiva una disminucion de la densidad mitocondrial en
torno a un 40% con descenso del 60% de la captacion de glucosa y aumento
en ese porcentaje en el musculo de TG , aumento de la fosforilizacion del
IRS-1 en el aa serina en un 50% y disminucion de la actividad insulinica del
Akr (Morino, Petersen et al. 2005). Ademas Lowel y Schulman nos han
esquematizado el papel de la hiperexpresion de la UCP2 en la Cp, proteina de
la membrana mitocondrial que cuando se activa libera protones que desacopla
el metabolismo oxidativo de la glucosa liberando menos cantidad de insulina
en respuesta a la glucosa, ya que esta se hiperexpresa en la Cp humana a
causa de un polimorfismo del promotor del gen y se eso se ha relacionado con
aumento de casos de DM tipo 2 con una presentacion mas precoz (Lowell and
Shulman 2005).

Sabemos que la obesidad es el principal factor ambiental en el
desarrollo de DM tipo 2 y es que en la poblacién general, la prevalencia de la
DM tipo 2 esta muy ligada a la prevalencia de la obesidad. Sin embargo,
cuando se mira la asociacion con mayor proximidad no se ve la linealidad: Se
ha estimado que hasta el 30% de los sujetos obesos 0 con sobrepeso
desarrollan DM tipo 2 y equivalente a la prevalencia de Rl en obesidad o
sobrepeso grado Il y que se trataria de 35 millones en términos absolutos y la
diferencia de 14 millones con el nimero de pacientes con DM tipo 2 hace
sospechar que existe algo mas para que un sujeto desarrolle la DM tipo 2
(Ferrannini, Natali et al. 1997). Es posible que otras hormonas como la
ghrelina y la obestatina, intervengan también indirectamente (Nogueiras and
Tschop 2005), regulando el metabolismo hidrocarbonado a diferencia con el
glucagon-like peptide-1 (GLP1) que lo hace directamente en intestino y
cerebro. En un estudio de Knauf realizado en ratones donde se objetiva un
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doble circuito regulador cerebro-intestino , que cuando falla lleva a
disminucion de la secrecion de insulina, disminucién de la captacion muscular
de glucosa independiente de la insulina, la disfuncién de la CP y en conjunto
con el grado de «inflamacion de bajo que bajo nivel» asociado a la obesidad
(Knauf, Cani et al. 2005). Finalmente en cuanto a el papel que juega la
inflamacidn podria tratarse de un cierto balance pro/ antiinflamatorio pero las
evidencias existentes son débiles (Weiss, Taksali et al. 2005).

En resumen aunque hay muchas evidencias que apuntan a la disfuncién
mitocondrial, probablemente ni la cusa de la RI ni la de la célula B sean
Unicas, sino que se trate de una etiologia multifactorial en ambas vertientes y
que estén en feliz expresion de Stefasson y esto lleve a la produccion de la
interfase entre los genes y el ambiente (Grant, Thorleifsson et al. 2006).

1.5. TIPOS DE DM

Uno de los mayores retos para los profesionales suele ser establecer el
tipo y etiologia del paciente en el que se ha determinado la presencia de DM
ya que puede haber influencia de farmacos o momentos evolutivos de la
enfermedad que causen hiperglucemia y que su suspension lleve a la
normoglucemia (Massé and Gomez 2009).

Un hecho significativo en la historia de la DM fue la publicacién de un
documento de consenso denominado “Clasification and diagnosis of diabetes
mellitus and other categories glucose intolerance” del National Diabetes Data
Group y que posteriormente en 1980 se publicd por la OMS. En este se
sustituia el concepto de Diabetes Mellitus insulinodependiente (DMID) por
Diabetes tipo 1 y diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) y se
completaba la clasificacion con la Diabetes gestacional, la intolerancia a la
glucosa y otra categoria que englobaba “otros tipos de diabetes”.
Posteriormente en 1985 la OMS volvi6 a dejar los conceptos de DMID vy
DMNID junto con las otras categorias y afiadio la DM relacionada con la
malnutricion. Finalmente, en junio de 1997 un grupo de expertos en
representacion de la OMS y la American Diabetes Association establecieron
los 4 grupos que en la actualidad tenemos segun la ADA en 2003 y que
obedece a un punto de vista etiolégico: a) DM tipo 1, b) DM tipo 2, ¢) Otros
tipos especificos y d) diabetes gestacional (Masso and Gomez 2009).
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1. DIABETES MELLITUS TIPO | e) Inducidas por farmacos o sustancias
a) Autoinmune. quimicas.
b) Idiopatica. a) Vacor
b) Pentamidina.
2. DIABETES MELLITUS TIPO II. ¢) Acido nicotinico.
1. Predomina la resistencia a la insulina d) Glucocorticoides.
sobre los defectos relativos en la e) Hormonas tiroideas.
secrecion de la hormona. f) Diazéxido. o
2. Predominan los defectos en la secrecion g) Agonistas [ adrenérgicos.
de insulina frente a la presencia de h) T_|aZ|C!as.
resistencia a la insulina. !) Dllantmr.
j) Interferén o.
3. OTROS TIPO ESPECIFICOS DE k) Otros.
DIABETES MELLITUS. f) Infecciones.
a) Defectos genéticos de la funcion de la 1. Rubeola congénita.
célula p. 2. Citomegalovirus.
1. Cromosoma 12, HNF-1a (MODY 3) 3. Otras.
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2) g) Formas infrecuentes de Diabetes
3. Cromosoma 20, HNF-10 (MODY 1) autoinmunes.
4. ADN mitocondrial. 1. Sindrome del hombre rigido. (Stiff-
5. Otros. mam syndrome)
b) Defectos genéticos en la accion de la 2. Anticuerpos contra el receptor de la
insulina. insulina.
1. Resistencia a la insulina tipo A. 3. Otras.

2. Leprachaunismo.

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall.
4. Diabetes lipoatrofica.

5. Otros.

c) Enfermedades del pancreas exocrina.

h) Otros sindromes en ocasiones asociados
a Diabetes.

. Sindrome de Down.

. Sindrome de Klinefelter.

. Sindrome de Turner.

~No o~ wWwN B

1. Pancreatitis. . Sindrome de Wolfram.
2. Pancreatectomia/traumatismo. . Ataxia de Friedreich.
3. Neoplasia. . Corea de Huntington.
4. Fibrosis quistica. . Sindrome de Lawrence-Moon-
5. Hemocromatosis. Biedel.
6. Pancreatopatia fibrocalculosa. 8. Distrofia miotonica.
7. Otras. 9. Porfiria.
d) Endocrinopatias_ 10. Sindrome de Prader-Willi.
1. Acromegalia. 11. Otros.
2. Sindrome de Cushing.
3. Glucagonoma. 4. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL.
4. Feocromocitoma.
5. Hipertiroidismo.
6. Somatostatinoma.
7. Aldotesnoroma.
8. Otras.

(Conget 2002)
Tabla 2: Clasificacion de la diabetes mellitus (ADA, 1997)
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Diabetes tipo 1
Supone hasta un 10% de la DM en el que se produce una destruccién de

las células B del pancreas conllevando a una deficiencia absoluta de insulina,

antes

denominada DMID. Se divide a su vez en 2 subtipos: (Mass6 and

Gomez 2009)

a)

b)

1.5.2.

DM mediada por inmunidad: Es consecuencia de una destruccién
autoinmune de las células B del péancreas y por lo tanto en fases
precoces de la enfermedad, incluso cuando no existe diagnéstico de
DM existen diferentes tipos de anticuerpos circulantes dirigidos contra
las células, la insulina, descarboxilasa del &cido glutdmico o contra las
tirosin fosfatasas, representando el 95% de los pacientes con DM tipo
1. Se suele diagnosticar en torno a los 25 afios de edad sin diferencia
entre sexos y con diversa incidencia segun la raza y la geografia,
siendo mas frecuente en raza blanca y en nordico y se puede asociar a
otras enfermedades autoinmunes formando parte de los sindromes
pluriglandulares autoinmunes tipo 1 y tipo 2. La rapidez de
instauracion va a ser diferente en funcion de la edad: En nifios o
adolescentes el debut de la DM suele ser con la aparicion de sintomas
cardinales de poliuria y polidipsia de forma abrupta induciendo a la
presentacion con un cuadro grave como es la Cetoacidosis Diabética y
esto se explica por la rapida destruccion de las células . Sin embargo
en los adultos la aparicion es similar a una DM tipo 2 dado que hay
una destruccion mas lenta y progresiva de la célula B y es lo que se
conoceria como latent autoinmune diabetes in adults 6 DM tipo
LADA.

DM idiopética: Representa aquellos casos de DM tipo 1 con etiologia
desconocida y en los que no se halla ni autoinmunidad ni asociacién
con HLA. Existe una preferencia por grupos étnicos (Asiaticos y
Afroamericanos) con fuerte penetrancia hereditaria y tienen una
evolucion variable con insulinemia muy fluctuante y con riesgo de
episodios de cetoacidosis.

DM tipo 2
Se trata de la forma de DM mas frecuente ya que constituye del 90-95%

de los pacientes con DM, siendo importante la carga genética y el antecedente
de Diabetes gestacional. Patogénicamente se caracteriza por la resistencia a la
accion periférica de insulina y un defecto en la insulinosecreccion que resiste
mediante una hiperinsulinemia compensadora hasta agotamiento de la célula
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B. Se describe obesidad abdominal en un 85% de los pacientes llevando al
diagnostico de sindrome metabdlico. En estos casos la carga genética es
importante pero sin la influencia de factores ambientales como son la vida
sedentaria no se pondran en marcha los mecanismos para el desarrollo del
cuadro. Podrian debutar como un cuadro de cetoacidosis con un alta demanda
de accion de la insulina, lo cual puede suceder en intervenciones quirurgicas,
infecciones, situaciones de estrés, etc., (Massé and Gomez 2009).

Aunque se trataba de lo que antiguamente se denominaba DMNID en su
evolucion la secrecién de insulina va compensando la RI, pero con el paso de
los afios el pancreas va claudicando con secrecion de insulina insuficiente
para compensar la hiperglucemia y requiere insulinizacion en el momento
adecuado. Tradicionalmente el diagnéstico se hacia en la edad adulta pero se
esta adelantando en las generaciones existiendo diagnosticos en adolescentes,
siendo raro en nifios con marcada obesidad abdominal+ RI. (Mass6 and
Gomez 2009).

1.5.3. Otros tipos especificos de DM

En este tercer grupo se incluyen situaciones clinicas de DM, que no
tienen relacion entre ellas y que se apartan de la frecuencia de los otros 2
principales grupos (Tebar Massé and Ferrer Gomez 2009).

a) Defectos genéticos de las células B: Se trata de una DM que tiene su
etiologia en un mal funcionamiento de la célula B, lo que induce a un
defecto en la secrecion, con minima repercusion en la accion
insulinica y se presentan habitualmente en personas jovenes <25 afios
y se denominan DM MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
Se debe a un defecto genético que se hereda de forma
autosémicamente dominante y en su proceso evolutivo se comporta
como una DM tipo 2. Existen varias formas de MODY en funcién del
cromosoma implicado:

¢ MODY 1: Existe una alteracion del gen HNF-40( HNF es el
factor nuclear del hepatocito) en el cromosoma 20, que a su
vez es factor de transcripcion para la expresion de HNF12

e MODY 2: Existe un alteracién del gen de la glucocinasa en el
cromosoma 7p y dado que este codifica la enzima que
convierte la glucosa a glucosa 6 fosfato y por lo tanto si no
funciona bien, se hace necesario un aumento en las cifras de
glucosa para obtener niveles normales en la sercreccion de
insulina.
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e MODY 3: Se trata de una mutacion en el gen HNF-1a en el
cromosoma 12 y es la forma de presentacién mas frecuente.

e MODY 4: Se trata de una mutacion del gen IPF-1 en el
cromosoma 13, siendo el IPF-1 un promotor de la insulina.
Incluso puede existir agenesia pancreatica en formas
homocigotas.

Finalmente, existirian formas mas infrecuentes como: La
mutacion en el ADN mitocondrial con casos con DM o sin ella, La
falta de conversion de proinsulina a insulina con patron de herencia
autosdmico-dominante o la insulina mutada biolégicamente inactiva.

b) Defectos en la accion de la insulina de etiologia genética: Otras
formas infrecuentes de DM y suele tratarse de alteraciones en el
receptor 6 postreceptor con distintos grados de gravedad en funcion de
la localizacion del defecto.

v El conocido como tipo A de resistencia a la insulina con un
cuadro clinico en la mujer de Hiperandrogenismo, poliquistosis
ovarica, acantosis nigricans y resistencia a la insulina. Existen
descritos alteraciones genéticas pero no todos los pacientes se
ha descrito la alteracion y un ejemplo seria el de la laminina A
que codifica una proteina cuyo fin principal es la organizacion
nuclear celular.

v"El leprachaunismo o sindrome de Donohue es una alteracion
genética en el cromosoma 19 p 13.2 que afecta al receptor de la
insulina, con patron de herencia autosdmica-recesiva y que
clinicamente cursa con bajo peso y talla al nacer,
malformaciones craneofaciales, aumento del tamafio del pene
vs clitoris, lipoatrofia y resistencia a la insulina. Se trata de la
forma mas grave de resistencia a la insulina y los nifios
afectados mueren precozmente.

v' El sindrome de Rabson- Mendenhall también presenta su
alteracion genética en el cromosoma 19 con alteracion del
receptor. Es una forma rara y menos grave que la anterior que
se presenta con anomalias en dientes y ufas, rasgos
acromegaloides, hiperplasia pineal y alteracion de la funcion
tiroidea.
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Enfermedades del péancreas exocrino: Sabemos que existen
enfermedades como la pancreatitis, en especial, la aguda necrotica-
hemorragica y la cronica calcificante, algunos traumatismo graves o
determinadas infecciones, las pancreatectomias totales o subtotales o
el cancer de pancreas que afectan al pancreas exocrino y que por ende
pueden afectar al endocrino y causar DM. Incluso, en el caso del
cancer de pancreas no aparece por la reduccion de masa de célula B,
llegando a ser en ocasiones la primera manifestacion. No nos podemos
olvidar de mencionar la fibrosis quistica y a la hemocromatosis donde
se puede alterar la secrecion de insulina y conllevar a una DM.

Endocrinopatias: La aparicion de DM en este caso se explica por la
accion de hormonas contra-insulares (catecolaminas, hormona del
crecimiento, glucagon y cortisol) y por ello en pacientes con
feocromocitoma, acromegalia, glucagonoma o sindrome de Cushing
va a desarrollar una DM que va a desaparecer con el control o
curacion de la enfermedad. En otros casos como el somatostatinoma y
aldosteronoma se produce una hipokalemia que lleva a una inhibicion
de la secrecion de insulina y que al igual que las situaciones anteriores
revierte con la curacion.

Inducida por farmacos u otras sustancias quimicas: EI mecanismo
por el que se va a desarrollar DM va a ser diferente dado que hay
sustancias como el vacor y la pentamidina iv que producen
destruccion permante de la célula B pancreatica. Otras sustancias
afectan a la accion de insulina como el éacido nicotinico o los
glucocorticoides. En el caso del interferon a desarrollan anticuerpos
contra las células de los islotes con déficit insulinico asociado en
ocasiones importante.

Infecciones: Se ha descrito una probable asociacion entre destruccién
de células B y ciertos virus y se han identificado en pacientes que han
fallecido en el transcurso del debut de la enfermedad. Se ha descritos
casos de nifios con DM tipo 1 con rubeola congeénita y también se ha
asociado a infeccion entre otros por virus coxackie B, parotiditis y
citomegalovirus.

Otras formas menos frecuentes de Diabetes de naturaleza inmune:

= Sindrome del hombre rigido: Cursa con una afectacion del
SNC con espasticidad muscular y paroxismos espasmaddicos y
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dolorosos. Se ha encontrado titulos de Anticuerpos Anti-GAD
positivos y en un 30% evolucionan a DM.

= Anticuerpos anti-receptor de insulina: Va a existir un bloqueo
en la unién entre receptor e insulina que explicaria la
hiperglucemia, pero también se puede producir hipoglucemia
como consecuencia de la union al receptor. Cuando el estado
de resistencia a la insulina es muy pronunciado cursa con
acantosis nigricans y es lo que antes se denominaba resistencia
a la insulina tipo B e incluso acompaiia a enfermedades
sistémicas como el lupus eritematoso.

h) Otros sindromes genéticos que se pueden relacionar con DM: Van
a existir diversos mecanismos de produccion y espectro muy variable
y son los siguientes: Down (trisomia 21), Klineferter (Hipogonadismo
primario por 47 XXY), Turner (Hipogonadismo por 45 X0), Wolfran
(Diabetes insipida, atrofia dptica y sordera neurologica+ DM), Ataxia
de Fridreich, corea de Huntington, Laurence-Moon- Biedl-Rozabal,
Prader Wili , distrofia miotonica, porfiria, etc.

1.5.4. Diabetes Mellitus gestacional

Este cuarto grupo se va a definir como la aparicién de cualquier grado
de intolerancia a la glucosa que es diagnosticada durante la gestacion, sin
excluir que la paciente ya tuviera una intolerancia a la glucosa previa pero con
la condicion de que no hubiera sido diagnosticada y su prevalencia oscila
entre el 1-14%.

Cuando existe hiperglucemia en el primer trimestre de la gestacion eso
hace ya pensar en una alteracién hidrocarbonada previa y aunque la SOG sea
normal no excluye la aparicion posterior de DM gestacional.

En la DM gestacional nos interesa una pronta identificaciéon y un
tratamiento agresivo ya que es un factor de riesgo de una futura DM tipo 2.
Ya que si no tiene un buen control supone un riesgo aumentado de eclampsia
con elevada mortalidad perinatal, asi como de macrosomia fetal,
hiperbilirrubinemia y malformaciones congénitas. Dado que es el tercer
trimestre cuando se produce un mayor empeoramiento del metabolismo de la
glucosa, interesan por tanto estrategias de cribado que nos permita un 6ptimo
control de la situacion (Tébar Masso and Ferrer Gomez 2009).
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1.6. CLINICA

Existirian dos formas de presentacion atendiendo a los dos grupos
principales de DM

1.6.1. Clinica de la diabetes tipo 1

Como ya se ha hecho referencia previamente en la DM tipo 1 existiria
una destrucciéon progresiva de las células B conllevando aun progresiva
pérdida de la reserva de insulina hasta la deficiencia absoluta. En la DM tipo 1
aparecen los sintomas cardinales por la hiperglucemia instaurada de dias vs de
semanas de evolucion consistente en: poliuria, enuresis nocturna en el caso de
los nifios, polidpsia, polifagia, astenia y pérdida de peso (Lima and Engel
2009).

En tiempos previos se describia la forma de presentacion clinica era mas
repentina y grave, y de forma general era durante la infancia o la edad adulta
temprana y debutaban en formas de Cetoacidosis Diabética (CAD). La CAD
representa la complicacién metabdlica aguda mas grave siendo caracteristica
de la DM tipo 1 y se produce por un déficit absoluto de insulina y un
incremento concomitante de las hormonas contrainsulares. Datos de estudios
maés cercanos en el tiempo sugieren solo hasta el 60% de los pacientes con
DM tipo 1 tienen menos de 16-18 afios en el momento de debut (Lima and
Engel 2009).

Tras empezar el tratamiento con insulina puede aparecer lo que se
conoce como fase de luna de miel. Este se explica por la evolucion a la
supresion del efecto glucotoxico y lipotdxico sobre la funcion de la célula
que dura dependiendo del paciente de meses hasta incluso varios afos
presentando bajas necesidades de insulina y un facil control metabdlico
(Barker 2006).

1.6.2. Clinica de la DM tipo 2

El 80-90% de los pacientes con DM tipo 2 son obesos ya que la
Resistencia a la insulina factor fundamental en el desarrollo de la DM tipo 2
se asocia también a la Obesidad. Por este motivo la DM tipo 2 ha pasado de
considerarse una enfermedad propia del adulto a una entidad que en el
momento actual aparece en la infancia y en la adolescencia debido a la gran
prevalencia de la obesidad en el momento actual, la cual se prevee que se
duplique hacia el afio 2025 (Lima and Engel 2009).
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La mayor parte de los casos de DM tipo 2 aparecen dentro del contexto
del llamado Sindrome Metabdlico, el cual se caracteriza por la presencia de
insulinorresistencia e hiperinsulinismo compensador asociado a trastornos del
metabolismo hidrocarbonados, HTA, alteraciones lipidicas (descenso de
HDL, Hipertrigliceridemia, presencia de LDL tipo B) y obesidad, lo que lleva
a un mayor riesgo de morbimortalidad de origen ateroesclerético (Lima and
Engel 2009).

La clinica cardinal de la DM tipo 2 (debilidad, poliuria, etc) se presenta
de forma maés insidiosa que en la DM tipo 1 a lo largo de semanas y meses
pero también podemos encontrar hiperglucemia como un hallazgo casual
analitico sin clinica. Este Gltimo es el gran problema y el reto ya que la DM
tipo 2 se diagnostica con afios de retraso ya que se piensa que en el momento
del diagnostico se encuentra la funcion de la célula f con un funcionamiento
del 50% lo que probablemente suponga unos 10 afios de retraso en el
diagnostico aproximadamente. Este hecho, también explica que en el
momento del diagnostico hasta un 20% de los pacientes presenten
complicaciones y que existe un alto porcentaje de pacientes con DM tipo 2
que en el momento actual no han sido diagnosticados. Este hecho, nos pone
de manifiesto la importancia de instaurar politicas de diagnostico precoz en
poblacién de alto riesgo (Ceska 2007).

1.7. DIAGNOSTICO DE DM

Independientemente del tipo de DM los datos en los que nos basamos
para hacer un diagndstico de cualquier DM y de las otras categorias del
metabolismo hidrocarbonado como la glucemia anormal en ayunas e ITG,
estan actualmente bien consensuadas y son claros y precisos con el fin de que
no haya diferentes criterios diagnosticos. Ya que un Comité de Expertos para
el Diagndstico y Clasificacion de la DM, la ADA(American Diabetes 2014),
revisa periédicamente los enunciados diagndsticos y la clasificacion de dichas
alteraciones.

Desde el punto de vista diagnostico, se consideran 3 situaciones
diferentes dentro de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (Massé
and Gomez 2009).

1. Glucosa anormal en ayunas: Se define como una concentracion de
glucosa en sangre entre 100 (5.6 mmol/l)-126 (7 mmol/l) en ayunas de
8h, donde el paciente va a estar asintomatico, aunque ya presenta
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alteraciones metabdlicas y puede ya estar formando parte del sindrome
metabdlico

2. Intolerancia a la glucosa: Para hacer este diagndstico se exige la
realizacion de un test de tolerancia oral con 75 gr de glucosa y se
define cuando el resultado son valores entre 140-200 (11.1 mmol/l)

3. Diabetes Mellitus: El diagndstico de la DM lo podriamos hacer por
varias vias: Basandonos en la HbAlc, la glucemia plasmatica en
ayunas o midiendo la glucemia a las 2 h tras una SOG con 75 gr de
glucosa.

A1C: Esta prueba se debe realizar usando un método que sea certificado
por el NGSP y estandarizada basandonos en el Control y Complicaciones de
la Diabetes Trial (DCCT) como ensayo de referencia. Este método tiene
varias ventajas sobre la SOG y la FPG dado que no es preciso el ayuno, tiene
mayor estabilidad preanalitica y menos perturbacion por el estrés y la
enfermedad. En cuanto a las desventajas habria que tener en cuenta el costo y
su disponibilidad limitada en ciertas regiones del mundo en desarrollo y que
en ocasiones no existe un buena correlacion entre la HbAL1C y la media de
glucosa en los ultimos 3 meses, por ello hay que tener en cuenta la edad, la
raza y la anemia/ hemoglobinopatias en consideracién de utilizar la Hbalc
como diagnostico. Dado que sigue sin estar claro si utilizar el mismo punto de
corte de Hbalc para diagnostico de DM en nifios y adolescentes (Cowie, Rust
et al. 2010, Nowicka, Santoro et al. 2011, Romualdo, Morales et al. 2012) ,
asimismo la HbAlc puede variar segun la raza ya que los Afroamericanos
presentan unos niveles de A1l ¢ méas elevados que los blancos no-hispanos,
incluso en un reciente estudio epidemioldgico se observd que los
Afroamericanos( con o sin DM) tenian niveles mas altos dede fructosamina y
albimina -glicada y menores niveles de 1,5-anhidroglucitol, lo que sugiere
que su carga glucémica puede ser superior (Selvin, Steffes et al. 2011).
Finalmente como desventaja no nos podemos olvidar de su limitacién en caso
de Anemia/ Hemoglobinopatia porque en determinadas condiciones tales
como el embarazo (segundo Yy tercer trimestres), la reciente pérdida de sangre
o transfusion, terapia con eritropoyetina, o hemolisis se deberian usar la
glucemia en ayunas o la SOG.
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Glucemia en ayunas’ igual o superior a 126 mg/d! (7,0 mmol/l)”, o

Glucemia igual o superior a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos horas™ durante la realizacion de

un test de tolerancia oral a la glucosa™, o

Sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia o pérdida inexplicada de peso) junto con una

determinacién casual™™ de glucemia igual o superior a 200 mg/dl! (11,1 mmol/l)

HbA,. """ > 6,5%"

**A1C >6.5% usando un método que sea certificado por el NGSP y estandarizada
basandonos en el Control y Complicaciones de la Diabetes Trial (DCCT) como
ensayo de referencia y con sospecha de una hiperglucemia inequivoca.

Figura 2. Criterios para el diagnostico de Diabetes Mellitus

La concordancia entre los diferentes test como la de glucemia
plasmaética en ayunas con la de 2 h tras SOG es imperfecta al igual que la que
existe entre la Hbalc y la glucemia plasmatica en ayunas, De hecho segun el
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) con la HbAlc
> 6.5 se identifica un tercio menos casos de diabetes no diagnosticada que un
punto de corte de la glucosa en ayunas > 126 mg / dL (7,0 mmol / L) (Picon,
Murri et al. 2012). Numerosos estudios han confirmado que en comparacion
la HbALC y la glucemia plasmatica en ayunas respecto a la glucemia a las 2 h
de una SOG, esta ultima identifica mas casos de DM. Por ello a menos que el
paciente tenga una hiperglucemia sintomatica o una glucemia plasmatica al
azar de 200 se requiere confirmacién de los test. Por otro lado, si un paciente
tiene resultados discordantes de dos tests diferentes, el resultado de la prueba
que esta por encima el punto de corte de diagnostico se debe repetir y el
diagndstico se hace sobre la base de la prueba confirmada. También hay que
tener en cuenta la variabilidad analitica sobre todo en el caso de glucemia
plasmética en ayunas y las 2 h post SOG en las que puede pasar que el primer
resultado sea anormal y al repetir sea normal especialmente si las muestras de
glucosa son recogidas a temperatura ambiente y no centrifugada con
prontitud. Salvo error de laboratorio, estos pacientes probablemente tienen los
resultados de pruebas cerca de los margenes del umbral de diagndstico y
precisan repetirse en 3-6 meses.

Los pacientes a los que hoy etiquetamos como glucemia alterada en
ayunas e intolerancia a la glucosa se enmarcaran dentro del concepto de
“prediabetes” y se refiere a una situacion clinica que puede evolucionar a DM,
pero que también con instauracion de medidas higiénico-dietéticas e incluso
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farmacos sensibilizantes puede retroceder a una normoglucemia. Sin embargo
lo més importante, es identificar si esto va a asociado a un sindrome
metabdlico ya va a suponer un riesgo cardiovascular en funcion de las
alteraciones que existan (Tébar Mass6 and Ferrer Gomez 2009).

Sabemos por tanto, que el diagnoéstico de DM ha evolucionado y lo que
hay que recalcar que este diagndstico distingue a un grupo de personas que
van a presentar un incremento de mortalidad prematura respecto a las
personas sin DM con alto riesgo de complicaciones microangiopaticas y
macroangiopaticas (Tébar Massé and Ferrer Gomez 2009).

Deteccidn y diagnostico de la diabetes mellitus gestacional (DMG)

Sabemos que la Diabetes Mellitus Gestacional conlleva riesgo para la
madre y el neonato. The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO) study fue un estudio de cohorte multinacional, con 25.000 gestantes
demostraron la existencia de resultados de riesgo de efectos adversos
maternos, fetales y neonatales que aumentaban continuamente como una
funcién de la glucemia materna a las 24-28 semanas, incluso dentro de los
rangos anteriormente considerado normal para el embarazo. Dando lugar a
una cuidadosa reconsideracion de los criterios diagndsticos de DG.

En embarazadas con factores de riesgo (obesidad central, antecedentes
de DM gestacional, glucosuria o antecedentes familiares de DM), debe
realizarse cribado, en la primera visita prenatal, para identificar una DM2, no
DG, segun criterios diagndsticos habituales. (B)

En embarazadas sin diagnostico previo de DM vy sin factores de riesgo,
se realizard el cribado de DG entre la semana 24 y la 28 (A), utilizando
cualquiera de las dos estrategias siguientes:

— En un paso. Recomendaciones de International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG): tolerancia oral a la glucosa
con 75 g. Seré diagnostico de DG cuando uno de los siguientes valores este
alterado.

‘Ayunas > 92 mg/dl, 1 hora después: > 180 mg/dl, 2 horas después: >
153 mg/dl.

La estrategia de un paso podria aumentar la incidencia de forma
significativa de la DG porque es suficiente un valor anormal para el
diagndstico y esto supondria un impacto significativo en los costos,
sobrepasando la capacidad de infraestructura médica y la medicalilzacion y en
estudios realizados se objetivo un modesto beneficio (Crowther, Hiller et al.
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2005, Landon, Spong et al. 2009) y por lo tanto se necesitan mas estudios
clinicos para valorar la estrategia de un solo paso.

— En dos pasos. Consenso del National Institute of Health (NIH): se
recomienda sobrecarga con 50 g de glucosa, midiendo la glucemia plasmatica
una hora después (1° paso) y es el test conocido como de O Sullivan. (Con
este punto de corte nos identifica un 80% de la DM gestacional)

Si el valor es > 140 mg/dl, se realiza test de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG) con 100 g (2° paso). Para establecer el diagndstico de DG es
necesario la condicion dos puntos glucémicos por encima del rango de la
normalidad de los siguientes (midiendo 1,2 y 3 h tras SOG):

Carpenter y Coustan:

Basal 95 mg/dl (5.3 mmol/l); 1 h 180 mg/dl (10 mmol/l); 2 h 155 mg/dl
(8.6 mmol/l), 3 h 140 mg/dl (7.8 mmol/l)

NDDG

Basal 105 mg/dl (5.6 mmol/l); 1 h 190 mg/dl (10.6 mmol/l); 2 h 165
mg/dl (9.2 mmol/l); 3 h 145 mg/dl (8 mmol/l)

Esta forma de diagndstico en dos pasos reduce el riesgo de macrosomia,
distocia, bajo peso para la edad gestacional (Horvath, Koch et al. 2010). The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) en sus guias
en 2013 proponen este criterio diagndstico.

Las pacientes con DG deben ser revaluadas a las 6-12 semanas del
posparto con el TTOG vy criterios diagnosticos de no embarazo (Grado de
Evidencia E). Las mujeres con antecedentes de DG deben ser controladas
durante toda la vida para detectar el potencial desarrollo de diabetes o
prediabetes (por lo menos cada 3 afios). (Grado de Evidencia B)
Las mujeres con antecedentes de DG en las que se diagnosticd prediabetes
deben modificar su estilo de vida o prevenir la diabetes con metformina.
(Grado de Evidencia A)

Otros conceptos y diagndsticos de interés:

Diabetes Mellitus Neonatal

La DM neonatal tiene una incidencia muy baja de 1/500.000 recién
nacidos vivos donde no se identificado participacion de la autoinmunidad ni
HLA.
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La clinica cardinal consiste en irritabilidad, poliuria, polidipsia y
polifagia que presenta antes del primer mes de vida y puede llevar
dependiendo del momento en que se identifique a un cuadro de cetoacidosis
diabética. Este cuadro tiene una duracion aproximada de 14 dias y precisa
tratamiento con insulina pudiendo ser autolimitado en un 60% de los casos 0
persistir en el resto de los casos (Massé and Gomez 2009).

Como cosa curiosa va a tener una relacion con la DM tipo 2, ya que un
40% de los casos autolimitados van a desarrollar una DM tipo 2 entre los 7 y
20 afios y se describe que en un 33.3% de los casos tienen antecedentes
familiares de DM tipo 2 (Mass6 and Gomez 2009).

Sindrome metabolico

El diagndstico de un paciente de Sindrome Metabdlico es tener delante
a una persona con mas alto riesgo cardiovascular y disponiendo de faciles
elementos clinicos (perimetro de cintura, IMC, HTA) o analiticos (TG, HDLc,
glucemia plasmaética en ayunas) siendo una rutina en la practica clinica en
adultos, pero no tanto en nifios, siendo esta franja de edades entre la nifiez y la
adolescencia en la que los Gltimos afios se esta objetivando un aumento de los
casos importante (Massé and Gomez 2009).

Estudios de diagndstico precoz de la DM tipo 2

Como ya se habia comentado en el caso de la DM tipo 2 suele haber 5 a
10 afios de evolucion no conocida lo que supone un mayor riesgo
cardiovascular y se sabe que tratar otros factores de riesgo asociados pero
independientes de la DM mejora el prondstico de la misma. Por este motivo la
OMS impulsa el estudio de DM en sujetos con HTA y también el National
Disease in the United Kingdom en caso de pacientes con enfermedad
cardiovascular y paraddjicamente no supone un menor coste sanitario porque
en el caso de no prevenir su progresioén, en muchas ocasiones nos vemos
obligados a tratar sus complicaciones (Massé and Gomez 2009).

Estandares asistenciales en el diagnostico de la DM tipo 2

Segun se ha hecho referencia ya la ADA establece 4 niveles de
evidencia en sus recomendaciones (A basada en estudios de gran poder
aleatorizados y controlados; B basados en estudios de cohorte correctamente
realizados; C evidencia con estudios poco controlados y E basado en
consensos de expertos) (Mass6 and Gomez 2009)

49



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

Pruebas diagndsticas en PreDM o DM:(Mass6 and Gomez 2009)

Las pruebas dirigidas al diagnéstico de pre-DM y DM en poblacion
adulta asintomatica deben restringirse a aquellos con sobrepeso u obesidad
(IMC>_25 ¢ 23 en Asiaticos Americanos ) y que tengan uno o mas factores de
riesgo adicionales para DM. En personas sin estos factores las pruebas
deberian iniciarse a partir de los 45 afios (Grado B)

Si los test son normales se repetirén a los 3 afios (C)

Para el diagnostico de pre-DM y DM se utilizaran tanto la glucemia
plasmaética en ayunas, la SOG y la Hbalc (B)

En pacientes con glucemia anormal en ayunas la SOG es el que mejor
define el riesgo de DM (E)

En las personas en la que se detecte una situacion de pre-DM o DM
debe identficarse y en su caso tratarse, otros factores de riesgo cardiovascular

(B)

Pruebas diagndsticas en nifios con pre- DM vs DM tipo 2 (Massé and
Gomez 2009)

Se estudiaran nifios con sobrepeso (IMC > percentil 85 para la edad y
sexo, peso para la altura > percentil 85 0 peso >120% de su peso ideal para su
altura y 2 de los siguientes factores de riesgo:

e Historia de DM tipo 2 en familiares de primer o segundo grado.
e Raza: Indios americanos, afroamericanos, latino-americanos, asiatico-
americanos y nativos de las islas del Pacifico

e Signos de resistencia de insulina o condiciones asociadas a ella:
Acantosis nigricans, HTA, dislipemia, sindrome de ovario
poliquistico.

e Historia materna de DM ¢ DM gestacional( E)

e Los estudios podrian iniciarse a los 10 afios o al comienzo de la
pubertad, si ésta ase adelanta y se repetira cada 2 afios. ( E)

1.8. TRATAMIENTO DE LA DM

1.8.1. Actuaciones no farmacolégicas

La dieta y el ejercicio son parte fundamental del tratamiento de la
diabetes. Las recomendaciones dietéticas deberan adaptarse a cada individuo
para conseguir los objetivos generales del tratamiento. En este sentido hay
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que considerar que la obesidad es muy frecuente en los diabéticos tipo 2 vy,
por tanto, uno de los principales objetivos serd la reduccion ponderal. El
contenido calérico de la dieta debera ajustarse en cada individuo en funcién
de su indice de masa corporal y de la actividad fisica que desempefie
habitualmente. En cuanto a la proporcion de nutrientes de la dieta, se
recomienda que las proteinas constituyan el 10-20% del total de las calorias
ingeridas, y las grasas menos del 30%, con menos del 10% de grasas
saturadas. En cuanto a los hidratos de carbono, debe darse méas importancia a
la cantidad total ingerida que a la procedencia de los mismos, pero deberian
evitarse los hidratos de carbono de absorcion rapida (Association 2000).

El ejercicio fisico, ademas de constituir un pilar fundamental en el
tratamiento de los pacientes diabéticos, contribuye a prevenir el desarrollo de
diabetes durante la vida adulta 10-14. En los pacientes con una diabetes tipo 2
el ejercicio moderado y regular (30 min/dia) es muy beneficioso, puesto que
disminuye la glucemia al aumentar la sensibilidad a la insulina, mejora el
perfil lipidico, reduce la presion arterial, contribuye a la reduccién ponderal y
mejora el estado cardiovascular (disminucién de la frecuencia cardiaca en
reposo, aumento del volumen sistdlico y disminucion del trabajo cardiaco).
Ademas, proporciona una mejor sensacion de bienestar y calidad de vida. El
principal inconveniente del ejercicio en los pacientes diabéticos es la
hipoglucemia, que puede ocurrir varias horas después y debe condicionar el
ajuste de la pauta terapéutica. Ademas, en los pacientes con diabetes tipo 1
con mal control metabdlico, y en especial tras un ejercicio anaerébico, puede
producirse una descompensacion hiperglucémica o incluso cetosis. Al margen
de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, el ejercicio fisico puede
comportar otros riesgos (Helmrich, Ragland et al. 1991, Pan, Li et al. 1997,
Hu, Manson et al. 2001, Tuomilehto, Lindstrom et al. 2001). Por tanto, el
programa de ejercicio debe planificarse de forma individual en funcion de la
capacidad fisica del paciente y de los riesgos potenciales (Zinman, Ruderman
et al. 2000).

La dieta es més efectiva que la actividad fisica para lograr una baja de
peso, sin embargo, la combinacién de actividad fisica con una dieta
cardioprotectora y la reduccion de la ingesta caldrica contribuye a una mayor
pérdida de peso. Un metaanalisis que investigd el efecto de la dieta por si
sola, el ejercicio por si solo, o la dieta junto al ejercicio para bajar de peso,
mostré que la dieta junto al ejercicio y la dieta por si sola, fueron
significativamente mas efectivos en lograr una reduccion de peso que el
gjercicio por si solo (Miller, Koceja et al. 1997). Aunque la dieta es mas
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efectiva, la evidencia sugiere que la actividad fisica puede ser el principal
predictor de un mantenimiento de la pérdida de peso en el tiempo.

1.8.2. Tratamiento en DM 1

1.8.2.1. Introduccion

El tratamiento intensivo con insulina es la terapia de eleccion en los
pacientes con DM1. Uno de los estudios mas impo rtantes realizados que
demuestra que este tratamiento es capaz de retrasar las complicaciones
microvasculares ha sido el DCCT (The Diabetes Control and Complications
Trial) (1993). Posteriormente el estudio EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) que continu6 al DCCT demostré que
ademas la terapia intensiva era capaz de disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular (Nathan, Cleary et al. 2005).

El tratamiento insulinico convencional, que consiste en una a tres
inyecciones diarias, normalmen te con mezclas de insulina que se administran
antes del desa yuno y de la cena y, a veces, de la comida, no refleja una
terapia fisioldgica como lo hace el tratamiento intensivo. La terapia intensiva
imita mejor la secrecion fisiologica de la insulina a través de varias
inyecciones al dia o con bomba de infusion continua. Se administra, por tanto,
una insulina basal y una insulina prandial (rapida o ultrarrapida) antes de cada
comida. Esto supone una media de 4 inyecciones diarias (una basal y minimo
3 prandiales). El tratamiento intensivo se puede ver ilustrado en la figura 3.

\ i 1

I I I I
6.00 1200 18.00 2400 6.00

Figura 3. Tratamiento intensivo en DM 1
(Villaizan, Cortés et al. 2009)

A pesar de que se recomienda el tratamiento intensivo en la DM1, hay
que tener en cuenta las siguientes consideraciones:

e Precisa una educacion diabetologica exhaustiva, conociendo la dieta
por raciones, el autoajuste diario de la insulina prandial para adecuarla
a las raciones de hidratos de carbono asi como a la actividad fisica
prevista de acuerdo a unos objetivo glucémicos.
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e Necesidad de autocontroles de glucemia capilar frecuentes (4 a 7
diarios) para el autoajuste de dosis.

e Mayor riesgo de hipoglucemias y mejor calidad de vida.

e Mayor coste que la terapia convencional a corto plazo
(aproximadamente tres veces superior, segun refleja el DCCT) (1993)
pero mas eficaz al prevenir y/o retrasar las complicaciones cronicas
(Nathan, Cleary et al. 2005).

La terapia intensiva debe iniciarse al diagnostico de DM1 pues retrasa el
agotamiento de la reserva pancreatica, segun demuestra el DCCT, lo que
ayuda a mejorar el control metabolico y buscar el efecto memo ria glucémica.

1.8.2.2. Pautas de tratamiento intensivo

Las dos modalidades de tratamiento intensivo en la DM1 (multidosis y
bomba de insulina) deben ser controladas preferentemente desde atencion
especializada.

Tratamiento intensivo con multidosis

Indicacion: en todos los pacientes con DM1 que hayan recibido un
programa estructurado de educacion en diabetes, que realicen de 4 a 7
autocontroles glucémicos diarios, que estén capacitados para mantener un
autocuidado activo de la enfermedad, siempre que no existan
contraindicaciones de la terapia intensiva por riesgo de hipoglucemias severas
repetidas o complicaciones avanzadas de la diabetes (neuropatia autonémica,
insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular evolucionada).

Las insulinas utilizadas son las siguientes:
Insulinas basales

Insulina glargina: como comentamos previamente una de sus
principales ventajas es que no tiene pico en sangre, es plana durante su tiempo
de accion, lo que produce un menor nimero de hipoglucemias sobre todo
nocturnas comparada con NPH (Rosenstock, Park et al. 2000). Con respecto a
esta Ultima, en la mayor parte de los estudios realizados no ha demostrado
mejorar el control glucémico (Hershon, Blevins et al. 2004). En DM1 no
influye en el control glucémico el momento del dia en el que se administre.
Puede ponerse antes del desayuno, la comida, la cena o antes de dormir.
Parece que su administracion antes del desayuno puede disminuir el nimero
de hipoglucemias nocturnas (Hamann, Matthaei et al. 2003). La mayor parte
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de los pacientes sélo precisan una dosis de glargina pero un 20 % requieren
dos dosis porgue en ellos es mas corta la duracion. La insulina glargina no se
puede combinar con las actuales insulinas prandiales en la misma jeringa y
lugar de inyeccion.

Insulina detemir: se utiliza también como basal y normalmente en una
o0 dos dosis en los DM1, como NPH, aunque con respecto a ella su duracion es
mayor. En sucesivos estudios realizados el control glucémico es parecido en
ambas, aunque debido a que no presenta pico en sangre y sobre todo a la
menor variabilidad en la glucemia, detemir produce menor numero de
hipoglucemias nocturnas y una menor ganancia de peso (Hermansen,
Fontaine et al. 2004).

Insulina NPH: se administra normalmente dos a tres veces al dia. Suele
presentar un pequefio pico en sangre a las 3-4 horas de su inyeccion, lo que
permite realizar comidas intermedias (media mafiana) y no tener que utilizar
en esos momentos insulina prandial, como ocurre con las prolongadas. Se
puede mezclar en jeringa con las prandiales y disminuir asi el niamero de
pinchazos administrados a lo largo del dia.

Insulinas prandiales

Las insulinas aspart, glulisina y lispro presentan por su farmacocinética
un perfil muy similar al fisiolégico de la insulina pancreatica. Tienen la
ventaja de reducir méas rapido que la insulina regular la glucemia postprandial
y disminuir la tasa de hipoglucemias (Brunelle, Llewelyn et al. 1998,
Hermansen, Fontaine et al. 2004). Permiten ademas una mayor flexibilidad en
el horario de comidas.

Dosificacion: la mayor parte de los pacientes con DM1 de reciente
diagnostico comienzan con una dosis entre 0,3-0,5 Ul/ kg / dia, aunque
finalmente la dosis media suele encontrarse entre 0,6-0, 9 Ul/ kg / dia. En el
periodo del desarrollo puberal suelen precisarse dosis mayores debido a la
resistencia insulinica que aparece, y también si hay sobrepeso. En todos los
casos, se necesitan controles glucémicos diarios para un correcto autoajuste de
la dosis.

Del total de unidades calculadas diarias, se utilizara el 50 % como
insulina basal y el otro 50 % como prandial. Como comen tamos
anteriormente si la basal es detemir o glargina se administraran por la mafiana
0 por la noche y si es NPH se repartird en 2 / 3 antes del desayunoy 1/ 3
antes de la cena. Las insulinas prandiales se repartiran antes de las comidas,
en proporcion a las raciones de carbohidratos ingeridos (aproximadamente, 1 /
3 del total en cada ingesta). Segun la actividad fisica realizada y si la insulina
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basal utilizada es detemir o glargina en mono dosis se suele precisar otra dosis
mas en las comidas intermedias (media mafiana y merienda) cuando se
realizan.

Terapia con bomba de infusion continua

La bomba administra de forma continua andlogos rapidos a traves de un
catéter por via subcutanea, la insulina basal cada hora (ritmos basales que se
programan) y bolos prandiales en las comidas.

Indicacion: DM1 en tratamiento intensivo con regimenes basal- bolos al
meno s durante seis meses previos con autoajustes frecuentes de la dosis de
insulina y una frecuencia media de 4 autocontroles diarios.

Haber completado un programa educativo sobre el cuidado de la
diabetes.

HbAl C>7 % a pesar de la terapia intensiva con hipoglucemias
recurrentes, amplias variaciones de la glucemia preprandial con desviaciones
glucémicas severas o fenémeno del alba con glucemias mayor de 200 mg / dl.

El paciente necesita un adiestramiento sobre el manejo de la bomba y
cambios de catéteres, ademés de reforzar el proceso educativo y la
motivacion. A pesar del mayor coste, es una modalidad creciente de terapia
intensiva complementaria al régimen bolo-basal de la que pueden beneficiarse
entre 10 al 15 % de los diabé ticos tipo 1 . Segun un metaanalisis publicado
reciente mente, la HbA1 C disminuye entre 0, 21 %-0, 72 % con respecto al
tratamiento con multidosis, siendo mayor la mejoria en la infusion continua
en pacientes que parten de una HbA1 C mas alta (Pickup and Sutton 2008).

1.8.2.3. Pautas de tratamiento convencional

Indicacion: pacientes con DM1 en los que el tratamiento intensivo esta
contraindicado por una diabetes evolucionada con complicaciones severas u
otros problemas de salud graves, o0 no es posible por falta de adherencia o
imposibilidad del autocuidado activo (edad avanzada, problemas
socioculturales, etc.).

Pautas de Insulinizacion: dos a tres inyecciones diarias, normalmente
con mezclas de insulina antes del desayuno y de la cena y a veces de la
comida. Se debe elegir la mezcla méas adecuada de las disponibles segln el
perfil glucémico. Con este tipo de pauta es mas dificil el autoajuste de la
insulina.
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Dosificacion: la dosis de inicio es igual a la utilizada en terapia
intensiva (0,3-0,5 U/ kg), asi como la dosis final (0, 6-0, 9 Ul/ kg). Se
reparten 2 / 3 antes del desayuno y 1 / 3 antes de la cena con ajustes
posteriores segun los perfiles. En ocasiones se precisa otra dosis antes de la
comida.

1.8.3. Tratamiento de la DM tipo 2
1.8.3.1. Primer paso: cambio de estilo de vida+metformina.

Respecto del estilo de vida las intervenciones dirigidas a mejorar la
actividad fisica del paciente y la alimentacion son partes criticas en el
tratamiento del paciente con DM2 Anderson, 2003 #1800; Klein, 2004
#1801}. La pérdida moderada de peso (5-10%) contribuye significativamente
a la consecucion del control glucémico. Por ello se recomienda establecer un
objetivo de reduccion ponderal o al menos de mantenimiento del peso. Las
recomendaciones dietéticas deben ser personalizadas (Association, Bantle et
al. 2008).

Al diagnoéstico en pacientes motivados con una HbAlc cercana al
objetivo (alrededor de 7,5%) se puede dar una oportunidad a la modificacién
del estilo de vida durante un periodo de 3-6 meses antes de iniciar el
tratamiento farmacologico (generalmente, metformina). Aquellos con
hiperglucemia moderada, o en los que se prevea que las modificaciones del
estilo de vida no van a ser exitosas, deberia iniciarse desde el diagndstico
tratamiento farmacolégico (también generalmente metformina), que luego
puede ser modificado o incluso suspendido si las medidas de estilo de vida
son exitosas. En algunos casos el objetivo de control (HbAlc < 6,5%) puede
conseguirse con algunas modificaciones del estilo de vida (Look, Pi-Sunyer et
al. 2007), aunque este planteamiento no siempre es eficaz, ya que depende de
las caracteristicas del paciente y de su grado de adherencia a las
recomendaciones.

La Metformina es una biguanida que se utiliza desde hace mas de 40
afios en Europa. Se absorbe principalmente en el intestino delgado, y no se
une a proteinas plasmaticas ni se metaboliza en el higado. A las 12 horas de la
administracion por via oral el 90% se habra eliminado por la orina, por
filtracion glomerular y secrecion tubular. Estudios recientes sefialan que
metformina inhibe la glucdlisis aerdbica en el musculo esquelético y favorece
la glucolisis anaerdbica, por lo tanto, incrementa el consumo de glucosa en el
musculo y, a nivel hepatico, inhibe la gluconeogénesis. La actividad clinica
principal de la metformina es reducir la resistencia hepatica a la insulina, y
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por consiguiente, la gluconeogénesis y la produccion de glucosa (Hundal,
MKTrssak et al. 2000). La metformina no incrementa la secrecion de insulina
ni produce hipoglucemia. Disminuye levemente la absorcion intestinal de
glucosa, y puede favorecer la pérdida de peso. En tratamientos a largo plazo,
sobre todo en pacientes con hiperglucemia importante, provoca una reduccion
del 10 al 20% en los niveles de triglicéridos, ya que disminuye la sintesis
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad, y se ha comunicado una
ligera disminucion en los niveles de colesterol total y una pequefia elevacion
en las cifras de c-HDL (5 al 10%). También se ha descrito una mayor
actividad fibrinolitica y pequefias reducciones en las concentraciones
plasmaticas del factor inhibidor de la activacion del plasmindgeno tipo I, asi
como efectos beneficiosos sobre el endotelio vascular y algunos parametros
cardiovasculares.

Es el farmaco de eleccion para el inicio del tratamiento farmacologico
en la DM2 (DeFronzo and Goodman 1995, 1998, Menéndez, Lafita et al.
2010, American Diabetes 2014). La SED aconseja desde el inicio asociar
metformina de forma concomitante con las modificaciones del estilo de vida
en la mayoria de los pacientes (figura 4) (Menéndez, Lafita et al. 2010). En
todo caso, no es recomendable demorar mas de tres meses la introduccion de
metformina si no se ha conseguido el objetivo de control. Para mejorar la
tolerancia a este farmaco se aconseja una titulacién progresiva de las dosis;
(Krentz, Ferner et al. 1994) por ejemplo, con medio comprimido de 850-1.000
mg inicialmente, aumentando a medio comprimido cada 12 horas a los 4-5
dias si existe una buena tolerancia, y asi progresivamente hasta llegar a una
dosis de 850 a 1.000 mg cada 12 horas. Si se observa intolerancia debe
reducirse de nuevo a la dosis previa tolerada y reintentar el incremento con un
lapso de tiempo mayor.

El principal efecto de metformina es la reduccion de la produccion
hepatica de glucosa (Bailey and Turner 1996). Se considera como un farmaco
neutro sobre el peso y no aumenta el riesgo de hipoglucemia. Metformina se
asocia con efectos secundarios gastrointestinales, y hay que evitar su uso en
aquellos pacientes con riesgo de acidosis lactica, como insuficiencia renal
avanzada o alcoholismo, aunque se trata de una rara complicacion. Segun los
resultados de algunos ensayos clinicos podria tener algin beneficio
cardiovascular, pero los datos clinicos no son robustos (Lamanna, Monami et
al. 2011).
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Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

Si existe intolerancia

HbA, 6,5-85% |

HbA, >85% |

v v

o contraindicacion, valorar:

1:5U**

2. iDPP-4***

3.T2D

4. Repaglinida -

5. Inhibidores

de las disacaridasas —’| Metformina l{-
No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses
v
Metformina + SU ** o glinidas
iDPP-4
TZD
Insulina basal
Agonistas del GLP-1
No se alcanza el objetivo

deH

bA;* en 3 meses

v

Asintomatico

Hiperglucemia
sintomatica

v

----I Insulina + metformina I

v

No se alcanza el objetivo
de HbA,* en 3 meses

Anadir insulina basal

Triple terapia oral

No se
deH

alcanza el objetivo
bA;* en 3 meses

v

Metformina + insulinoterapia intensiva

h

*Objetivos de HbA;.: menor de 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10 anos de
evolucion: <6,5%; mayor de 70 afios, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con mas de 10 afios
de evolucion: <7,5%. **Gliclazida o glimepirida. ***Sitagliptina. SU: sulfonilureas; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa 4; TZD: tiazolidindionas; GLP1: glucagon-like peptide 1.

Figura 4. Algoritmo 2010 de la Sociedad Espafiola de Diabetes sobre el
tratamiento farmacologico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2
Tomada de: Menéndez et al. (Menéndez, Lafita et al. 2010)
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Sulfonilureas

Glinidas (moderado)

Tiazolidindionas o
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+ Glibenclamida
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« Glimepirida
(moderado)

= Insuficiencia renal grave
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= Insuficlencia hepatica grave
* Alergia a sulfamidas

* Aumento de peso
+ Duracién de la eficacia hipoglucemiante inferior a
la de metformina y glitazona

* Disminucién de las complicaciones
microvasculares (UKPDS/ADVANCE)

* No contraindicadas en la
insuficiencia renal leve-moderada
* Reduce la glucemia posprandial

* Hey linicl: = Aumento de peso N P
faglinica . P « Insuficiencia hepatica grave
« No asociar repaglinida con gemfibrozilo

« Nateglinida (minime)
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+ Edemas

* Incremento de la incidencia de insuficiencia
cardiaca

* Aumento de fracturas de extremidades en
mujeres

* Se necesitan 6-12 semanas para valorar el
méxima sfecto

* No contraindicadas en la
insuficiencia renal moderada
* Pioglitazona mejora el perfil lipidico
No ¥ otros marcadores de riesgo
cardiovascular
* Control glucémico mas duradero
(frente a metformina o sulfonilureas)

* Insuficiencia cardiaca
= Insuficiencia hepatica

. * Migiitol
£ (s E0E0 S ' « Efectos adversos Gl - FG < 60 ml/min
« Reducen la glucemia posprandial g :
Inhibidores de las alfa- b sl ealidaavd « Baja eficacia si dieta pobre an HG * Acarbosa
glucosidasas g Isminucion de la mortalidad y de —, o b0 cemia debe tratarse con glucosa pura - FG < 30 mi/min

las complicaciones cardiovasculares + Insuficlencla hepética grave

* Enfermedad intestinal crénica
+ Sin aumento de peso

+ Reducen sobre todo Ia glucemia + Se han notificado casos de pancrealitis aguda * Pancreatitis o antecedente

Inhibidcres de la DPP- 1, « Beneficios y seguridad a largo plazo « Vildagliptina:
4 posprandial desconooides ~ Insuficiencia hepdtica © ALT o AST > 8 x LSN
* Tolerancia similar a placebo :
« Administracién subcutanea
* Disminucién de peso » Efectos adversos digestivos (nduseas, vémitos,
« Disminucion de la PA diarrea) « FG <30 mU/min
Agonistas del receptor » Mejora de los lipidos » Se han notificado casos + Enfermedad gastrointestinal grave
de GLP-1 « Reducen sobre todo la glucemia  de pancreatitis aguda « Pancreatitis o antecedente
posprandial » Beneficios y seguridad a largo plazo

desconocidos
+ No indicados en monoterapia

jhteticaspepdengs esae I A vscaldas pariARs * No ss recomienda el uso de dapaglfiozina en
Inhibidores de SGLT-2 No « Disminucién de la PA. A AED O e R A e A pacientes que estén recibiendo diuréticos del asa

renal (MDRD < 80 miin) o presenten deplecion del volumen

*Ver explicacion en el texto. ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease;
ALT: alanino transferasa; AST: aspartato transferasa; FG: filtrado glomerular; Gl:
gastrointestinales; HC: hidratos de carbono; LSN: limite superior de la normalidad;
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.
Tabla 3. Farmacos antidiabéticos y diabetes Mellitus tipo 2.
Modificada de: Menéndez y cols, (Menéndez, Lafita et al. 2010)

La principal contraindicacion de la metformina es la insuficiencia renal.
En su ficha técnica se recomienda suspender la administracion cuando el
filtrado glomerular es menor de 60 ml/min, pero segin publicaciones
recientes podria utilizarse hasta filtrados de 30 ml/min. Se recomienda
disminuir la dosis de metformina a la mitad cuando el filtrado baja de 45
ml/min, y suspender el tratamiento cuando baja de 30 ml/min (Nye and
Herrington 2011). La guia NICE establece esas mismas recomendaciones
(Excellence. 2008). Otras contraindicaciones establecidas para metformina
son las siguientes: situaciones clinicas que predispongan a la hipoxia
(insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardiaca descompensadas),
alcoholismo, utilizacion de contrastes intravenosos yodados o anestesia
general (suspender 24-48 horas antes). El efecto secundario méas temido es la
acidosis lactica que, afortunadamente, es poco frecuente, especialmente si no
se utiliza metformina cuando esta contraindicada. En un metanalisis publicado
recientemente, con méas de 70.000 pacientes, (Salpeter, Greyber et al. 2010),

59




LORENA SUAREZ GUTIERREZ

se compard la incidencia de acidosis lactica asociada a metformina y la
concentracion de lactato plasmatico en pacientes con DM2 en tratamiento con
metformina, comparado con los pacientes tratados con otros antidiabéticos
orales. Observaron que no habia diferencias en la incidencia de acidosis
lctica asociada a metformina, con 5/100.000 pacientes/afio entre los tratados
con metformina comparado con 4/100.000 pacientes/afio en tratados con otro
antidiabético oral, ni en la concentracion de lactato plasmatico.

Si no se puede utilizar metformina debe elegirse otro farmaco oral,
como una sulfonilurea/glinida, pioglitazona, un iDPP4 o un inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) (Menéndez, Lafita et al.
2010, Salpeter, Greyber et al. 2010, Garber, Abrahamson et al. 2013,
American Diabetes 2014) o agonista del receptor de GLP-1 (arGLP-1)
aprobado para monoterapia que es el albiglutide. En la seleccion del
tratamiento deberian tenerse en cuenta las preferencias del paciente, sus
caracteristicas clinicas, susceptibilidades a efectos secundarios y riesgo de
aumento de peso y de hipoglucemias (Mullan, Montori et al. 2009, Ismail-
Beigi, Moghissi et al. 2011).

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

LIFESTYLE MODIFICATION
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Figura 5. Algoritmo de la Asociacion Americana de Clinicos Endocrin6logos
sobre el tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.
Tomada de: (Garber, Abrahamson et al. 2013)
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1.8.3.2. Tratamiento inicial: hemoglobina glicosilada elevada.

En pacientes con clinica importante de hiperglucemia (clinica cardinal
y/o pérdida de peso) en el momento del comienzo de la misma, suele ser
necesario iniciar el tratamiento con insulina, (Ryan, Imes et al. 2004,
Bloomgarden 2007, Lingvay, Legendre et al. 2009) sola o asociada con
metformina (figura 5). Tras el control inicial y la mejora de la gluco y
lipotoxicidad, es probable que desciendan progresivamente las necesidades de
insulina, y que en algunos casos pueda mantenerse el control con farmacos
orales, bien en monoterapia bien en combinacion (Ryan, Imes et al. 2004).

En pacientes asintomaticos es recomendable comenzar con metformina,
con una titulaciébn mas réapida y, segin la respuesta, asociar un segundo
farmaco, (Garber, Larsen et al. 2002) controlando la evolucion a corto plazo
para ajustar el tratamiento definitivo (figura 5).

Algunas Guias de Préactica Clinica, como la de la AACE, recomiendan
empezar con doble terapia de inicio cuando la HbAlc al diagndstico de DM es
mayor de 7,5% Yy recomiendan triple terapia o insulina cuando la HbAlc es
mayor de 9%. Otras, como el algoritmo de la SED de 2010, recomiendan el
tratamiento doble de inicio cuando la HbAlc inicial es mayor del 8,5%
(Garber, Abrahamson et al. 2013).

1.8.3.3. Tratamiento farmacolégico: doble terapia.

Cuando el tratamiento con metformina en monoterapia no consigue
alcanzar o mantener el objetivo de HbA1c en tres meses el siguiente paso
deberia ser afiadir un segundo farmaco oral, un arGLP1 o insulina basal.
(Orozco-Beltran, Gil-Guillen et al. 2007, Garber, Abrahamson et al. 2013,
American Diabetes 2014). Cuanta mas alta sea la HbAlc mas probable sera la
necesidad de iniciar tratamiento con insulina. En principio se recomienda que
los farmacos asociados tengan un mecanismo de accion diferente y
complementaria. Segun la respuesta debe incrementarse la dosis hasta la
méaxima efectiva, algo inferior a la dosis maxima permitida (Menéndez, Lafita
et al. 2010). De media la adicion de cualquier agente oral se asocia a una
reduccién de HbA1c de un 1% (Bennett, Maruthur et al. 2011, Gross, Kramer
et al. 2011, Karagiannis, Paschos et al. 2012). Si no se consigue una reduccion
glucémica significativa (“paciente no respondedor”), y se confirma una
adecuada adherencia terapéutica, debe suspenderse dicho farmaco y afadir
otro con un mecanismo de accion diferente, aunque en la practica clinica lo
habitual es afiadir nuevos farmacos a los ya existentes. No es posible hacer
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una recomendacion uniforme respecto a la mejor combinacion con
metformina por la inexistencia de ensayos de efectividad a largo plazo.

Por ello, deben considerarse las ventajas y desventajas de cada farmaco
para cada paciente (Tabla 3). Algunos farmacos antihiperglucemiantes
inducen aumento de peso, y esto puede asociarse con un empeoramiento de la
insulinorresistencia y del riesgo cardiovascular. Una excepcion son las
tiazolidinedionas (TZD), puesto que la ganancia ponderal que inducen se
asocia a un descenso de la resistencia a la insulina (Menéndez, Lafita et al.
2010). Aunque no hay una evidencia clara de que el aumento de peso que se
observa con ciertas terapias se traduzca en un incremento sustancial del riesgo
cardiovascular, es importante evitarlo mediante la eleccion del farmaco mas
apropiado y una adecuada titulacion de dosis. Otro aspecto muy importante es
el riesgo de hipoglucemias que pueden ocasionar algunos farmacos, y que
puede tener efectos devastadores en los casos graves (Cryer 2007). Los
efectos gastrointestinales de algunos farmacos pueden ser bien tolerados por
algunos pacientes, pero no por otros. Por ejemplo, la retencion hidrica puede
ser un problema clinico o ser meramente un problema estético, (Loke, Kwok
et al. 2011) o el riesgo de fractura 6sea puede ser un problema evidente en las
mujeres posmenopausicas (Kahn, Haffner et al. 2006). Con todo lo expuesto,
los iDPP4 se han posicionado en los ultimos afios como una interesante
eleccién terapéutica cuando falla metformina, por tratarse de un farmaco con
un mecanismo de accion complementario al de metformina, por su excelente
tolerancia (similar a placebo), por su seguridad debido a la ausencia de
hipoglucemias (mecanismo de accion glucosa-dependiente) y por su efecto
neutro sobre el peso. Los arGLP-1 son también una interesante opcion,
especialmente en pacientes en los que exista obesidad (solo financiados si el
IMC > 30 kg/m?), puesto que, ademas, son més potentes en la reduccién de
HbA1c que la mayoria del resto de opciones. Sin embargo, su administracion
por via subcutanea, la aparicién de intolerancia gastrointestinal en algunos
pacientes y la necesidad de visado suponen trabas para una mas amplia
utilizacion. La nueva familia de iISGLT-2, de reciente aparicion, afiade mas
opciones de eleccion, teniendo en cuenta que, ademas, se acompafian de
pérdida de peso y de reducciones de presion arterial que pueden ser efectos
muy interesantes en gran parte de los pacientes con DM. Sin embargo,
también hay que reconocer que los costes son un aspecto critico en la eleccion
del farmaco antihiperglucémico en muchas situaciones, y tantos los iDPP4
como los ar GLP1 y los i SLGT2 son farmacos de reciente aparicion con un
coste mayor que el de los tratamientos clasicos.
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Entre las posibles combinaciones en segundo escalon con metformina
disponemos de las siguientes:

Sulfonilureas y glinidas

La asociacion metformina-sulfonilureas es la combinacion mas
estudiada y ha demostrado su eficacia y seguridad, (Hermann, Schersten et al.
1994) aunque todavia persiste la duda sobre el incremento de la mortalidad en
algin subgrupo, apreciado en el UKPDS29, de aquellos pacientes que
iniciaban el tratamiento con sulfonilureas y en los que se asociaba en un
segundo escalon metformina. Existen diversos estudios observacionales que
se plantearon esta cuestion, (Olsson, Lindberg et al. 2000, Fisman,
Tenenbaum et al. 2001, Johnson, Majumdar et al. 2002, Mannucci, Monami et
al. 2004, Kahler, Rajan et al. 2007) con algunas discrepancias en sus
resultados; resultados que, por otro lado, posiblemente no sean superponibles
con los obtenidos con los preparados mas recientes. Cuando el objetivo de
control de la HbAlc es ambicioso (< 6,5%), como secretagogos potentes que
son inducen un riesgo importante de hipoglucemia, aunque este riesgo es
distinto segun el principio activo que se utilice (Holstein, Plaschke et al. 2001,
Gangji, Cukierman et al. 2007).

Por ello se recomienda plantear una titulacion muy cuidadosa de la
dosis y utilizar preferentemente gliclazida de liberacion prolongada o
glimepirida, desaconsejandose la utilizacion de glibenclamida o
clorpropamida (Menéndez, Lafita et al. 2010). Algunos estudios indican que
las sulfonilureas inducen el fallo secundario de la célula beta antes que la
metformina o que las glitazonas (Johnson, Majumdar et al. 2002). Se asocian
también a un incremento de 1-3 kg de peso (Belcher, Lambert et al. 2005).
Las glinidas constituyen una buena alternativa a las sulfonilureas en pacientes
con ingestas mas irregulares por su corto periodo de accion, asi como en
pacientes alérgicos a sulfamidas o, en el caso de la repaglinida, en pacientes
que presenten insuficiencia renal moderada (Moses, Slobodniuk et al.
1999).0tra caracteristica de las glinidas es su accién predominantemente
sobre la glucemia posprandial. En cuanto al riesgo de hipoglucemia e
incremento de peso pueden considerarse superponibles (Tabla 3)

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Junto con los arGLP-1 forman un grupo novedoso de secretagogos que
actuan tanto sobre la secrecion de insulina como sobre la de glucagon, de
forma glucosa-dependiente. Las incretinas son hormonas de naturaleza
peptidica que forman parte del sistema endogeno de regulacién de la glucosa.
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Se liberan principalmente a partir de células de la mucosa de las porciones
distales del intestino delgado y del colon, en respuesta a la ingestion y transito
de los alimentos. Las principales incretinas son el GLP-1 y el polipéptido
inhibitorio gastrico o péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP).
Durante el proceso digestivo, al aumentar los niveles de glucosa, el GLP-1y
el GIP causan un estimulo en la sintesis y liberacion de insulina por las
celulas beta del pancreas por un mecanismo glucosa-dependiente. EI GLP-1,
ademas, ejerce inhibicion sobre la liberacion de glucagon, también de forma
glucosa- dependiente. Sin embargo, tanto el GLP-1 como el GIP son
rapidamente degradados por la enzima DPP-4. En los pacientes con DM2 el
GLP-1 estd marcadamente disminuido o ausente y hay pérdida del efecto
insulinotropo del GIP. Farmacologicamente se han podido desarrollar
farmacos que recuperan los niveles plasmaticos y la accion de GLP-1y que se
pueden clasificar en dos grupos: los iDPP4 (farmacos que bloquean la enzima
degradadora de GLP-1) y los arGLP-1 (farmacos resistentes a la degradacion
por la enzima DPP4). Hasta el momento se han comercializado en nuestro
pais 4 farmacos correspondientes al grupo de los iDPP4: la sitagliptina, la
vildagliptina, la saxagliptina y la linagliptina que, administrados por via oral,
incrementan la secrecion de insulina e inhiben la secrecion de glucagon para
aumentar los niveles de GLP-1 y GIP. Presentan ventajas evidentes frente a
las sulfonilureas y glinidas: el bajo riesgo de hipoglucemias y su neutralidad
en el peso (Bosi, Camisasca et al. 2007, Ahren 2009) (tabla 12). Su potencia
no parece ser inferior a la de las sulfonilureas en cuanto a la reduccion de la
HbAlc (Nauck, Meininger et al. 2007, Ferrannini, Fonseca et al. 2009).
Ademas, pueden utilizarse en situaciones de insuficiencia renal, ya sea
titulando la dosis a la mitad o a la cuarta parte de la dosis habitual
(saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina) o sin necesidad de titulacion
(linagliptina). Sitagliptina (a dosis de 25 mg/dia) y linagliptina pueden usarse
incluso en pacientes en hemodialisis (Ferreira, Corry et al. 2013, Nakamura,
Tsuji et al. 2014). También pueden utilizarse en cualquier escalon del
algoritmo terapéutico, desde la monoterapia hasta la combinacion con
insulina. Por todo ello, en los dltimos afios se han posicionado como la
principal alternativa tras el fracaso de metformina en monoterapia,
desplazando a las sulfonilureas del segundo escalén terapéutico,
especialmente en pacientes con alto riesgo de hipoglucemia. De hecho, es la
recomendacion preferente en el paciente anciano (Gomez, Diez-Espino et al.
2013). Auln asi, se desconoce su seguridad a largo plazo y su influencia en la
evolucion de la diabetes y sus complicaciones. Aungue la tolerancia es similar
al placebo, existen algunas publicaciones que relacionan su uso con un
aumento de patologia pancreética (Elashoff, Matveyenko et al. 2011). Sin
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embargo, las ultimas publicaciones lo desmienten (Li, Shen et al. 2014). De
todas formas se sigue recomendando evitarlas si ya hay antecedentes de
pancreatitis.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1

Son preparados de administracién parenteral que consiguen un efecto
sobre los receptores de GLP-1 mas intenso y prolongado que el logrado por
los iDPP- 4. En los estudios publicados a corto plazo se ha demostrado que
mejoran el control glucémico, sobre todo la glucemia posprandial, y en parte
también la glucemia basal (DeFronzo, Ratner et al. 2005). Enlentecen el
vaciamiento gastrico, creando sensacion de saciedad, con lo que se consigue
una reduccion de peso sostenida en un apreciable porcentaje de pacientes
(Gaal, Gutkin et al. 2008, Monami, Marchionni et al. 2009). Ademas,
consiguen mejorar algunos de los FR vascular (Klonoff, Buse et al. 2008)
(tabla 12). Los farmacos pertenecientes a los arGLP-1 actualmente
comercializados en Espafia son la exenatida, la exenatida LAR, la liraglutida,
la lixisenatida y el Albiglutida. La exenatida fue la primera que se aprobo para
uso clinico por la Food and Drug Administration (FDA). Se administra por
via subcutanea en dosis de 5-10 mcg dos veces al dia antes de las principales
comidas, con un intervalo de tiempo entre ambas de al menos 6 horas; se ha
indicado en combinacién con metformina y/o sulfonilureas y a metformina
con glitazonas, para lograr una reduccion adicional de casi un 1% en la
HbAlc y una disminucion del peso corporal en cerca de 4 kg en un afio. En
nuestro pais el tratamiento es financiado si, ademas de cumplir las
indicaciones metabdlicas, el IMC del paciente es mayor de 30 kg/m?. Sus
principales efectos secundarios son las nauseas y vomitos, y se han descrito
algunos casos de pancreatitis que no parecen estar en relacion con el
tratamiento. Posteriormente se ha comercializado una forma de presentacion
que se puede emplear una vez a la semana (exenatida LAR) y que muestra
una mayor potencia que la exenatida de administracion dos veces al dia, tanto
en términos de descenso de HbAlc como de reduccion de peso. La liraglutida
es un analogo acilado de accion prolongada que se administra una vez al dia,
generalmente a dosis de 1,2 mg/dia con independencia de las comidas, con
una potencia mayor que exenatida. Al igual que la exenatida las nauseas son
el efecto adverso mas frecuente, aunque en la mayoria de los casos son leves y
transitorias. La ultima molécula aprobada en Espafia ha sido lixisenatida, de
accion corta, pero de administracion en una sola dosis al dia, con efectos
predominantemente sobre la glucemia posprandial. Todos estos nuevos
farmacos no se deben emplear en pacientes con neuropatia autondémica
digestiva con gastroparesia. Su uso en mayores de 75 afios o con insuficiencia
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renal moderada grave esta limitada (Zinman, Hoogwerf et al. 2007, Montanya
and Sesti 2009) (Tabla 3). Pueden ser un grupo de farmacos muy utiles en
pacientes en los que la obesidad suponga un problema esencial, pero queda
por definir su papel frente a otros farmacos o frente a otras aproximaciones
del tratamiento, como la cirugia. Su utilizacién en combinacion con insulina
basal se esta mostrando como una interesante y potente asociacion.

Tiazolidindionas

Las glitazonas son activadores del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARy) que induce la activacion de genes
encargados de promover la accion de la insulina (Gomez, Diez-Espino et al.
2013). Mejoran la sensibilidad a la insulina en el tejido muscular esquelético y
reducen la produccion hepatica de glucosa (Yki-Jarvinen 2004, Dormandy,
Charbonnel et al. 2005). No aumentan el riesgo de hipoglucemia y pueden
tener un efecto de control glucémico mas duradero que metformina y que las
sulfonilureas (Dormandy, Charbonnel et al. 2005). Actualmente el Unico
representante de este grupo terapéutico es pioglitazona. En principio, la
indicacion se centraria en pacientes con un buen control prandial de la
glucemia y elevacion de la glucemia basal, que no se corrige totalmente con la
metformina. Pioglitazona parece ofrecer un beneficio modesto sobre los
eventos cardiovasculares (Dormandy, Charbonnel et al. 2005). Pioglitazona
ha sido relacionada recientemente con un posible aumento del riesgo de
cancer de vejiga, (Lewis, Ferrara et al. 2011) que no ha sido confirmado
posteriormente. Los efectos secundarios reconocidos de las glitazonas
incluyen aumento de peso, retencion de liquido y formacién de edema y/o
insuficiencia cardiaca en pacientes predispuestos, y un incremento del riesgo
de fracturas dseas (Dormandy, Charbonnel et al. 2005, Kahn, Haffner et al.
2006).

De hecho, la insuficiencia cardiaca (grado I-1V de la New York Heart
Association) es una contraindicacion para su utilizacion (Tabla 3).

Insulina basal

La asociacion de insulina basal a la metformina es una buena opcion
terapéutica, con seguridad y eficacia probadas (Yki-Jarvinen, Ryysy et al.
1999, Riddle, Rosenstock et al. 2003, Swinnen, Dai et al. 2010). Esta indicada
preferentemente en aquellos pacientes con un buen control prandial, pero con
una HbAlc por encima del objetivo. Aungue con esta pauta se incrementa el
numero de hipoglucemias, estas son todavia muy inferiores a las observadas
en pacientes con multidosis de insulina.
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Inhibidores de las alfa-glucosidasas

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de las enzimas alfa-
glucosidasas intestinales (maltasas, sacarasas, dextrinasas, glucoamilasas)
presentes en las vellosidades intestinales, que son las enzimas que actdan en el
desdoblamiento de la sacarosa, maltosa y otros oligosacaridos en
monosacaridos (glucosa, fructosa, galactosa). El resultado es una demora en la
digestion de los hidratos de carbono con reduccion de los picos glucémicos
posprandiales. Su asociacion con metformina es segura, ya que no se van a
producir hipoglucemias, pero su eficacia es muy limitada, con descensos de la
HbA1c que dificilmente superan el 0,5% (Chiasson, Naditch et al. 2001). Su
limitacion principal es la intolerancia digestiva (tabla 12). Por todo ello, no se
recomienda como alternativa a un segundo farmaco en este escalén
terapéutico. De hecho, no aparecen en el algoritmo de la SED sobre el
tratamiento farmacologico de la hiperglucemia en la DM2 (figura 6).

En la eleccion del farmaco acompariante de la metformina deben tenerse
en cuenta muchos factores: edad, sexo, peso, riesgo de hipoglucemia,
enfermedades concomitantes (insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular),
tolerancia, etc (Inzucchi, Bergenstal et al. 2012).

1.8.3.4. Tratamiento farmacoldgico: triple terapia.

Algunos estudios han demostrado ventajas de afiadir un tercer farmaco
no- insulinico a la combinacion de dos farmacos que ya no consigue mantener
los objetivos glucémicos 140-143 (Kendall, Riddle et al. 2005, Roberts,
Stewart et al. 2005, Zinman, Gerich et al. 2009, Bell, Dharmalingam et al.
2011).

Sin embargo, la respuesta mas robusta se consigue con la adicion de
insulina. De hecho, puesto que la DM se caracteriza por una pérdida
progresiva de células beta, muchos pacientes, especialmente aquellos con
enfermedad de mucho tiempo de duracion, necesitaran iniciar tratamiento con
insulina, que deberia hacerse cuando el grado de hiperglucemia dificulte la
consecucion del objetivo terapéutico (por ejemplo, con HbAlc > 8,5%)
(Rosenstock, Sugimoto et al. 2006). Si se considera iniciar triple terapia con
un farmaco no-insulinico debe mantenerse una estrecha vigilancia para
cambiar la pauta terapéutica si se demuestra que no se consigue el objetivo.
Deben evitarse periodos de tiempo prolongados en hiperglucemia. En la triple
terapia la recomendacion mas importante es utilizar farmacos con
mecanismos de accion complementaria.
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Dentro de las distintas y validas asociaciones de agentes orales, la
asociacion de metformina, sulfonilurea y glitazona es la mas estudiada y la
maés utilizada en la practica asistencial 145-149 (Kiayias, Vlachou et al. 2002,
Dailey, Noor et al. 2004, Roy, Navar et al. 2004, AJ Scheen, MH Tan et al.
2009, Charpentier, Halimi et al. 2009). Otras opciones son la asociacion de
metformina, repaglinida y glitazona, (Papa, Fedele et al. 2006) asi como la de
metformina, glitazona e iDPP-4. En aquellos pacientes con limitaciones para
el uso de las glitazonas las alternativas mas razonables serian metformina mas
sulfonilureas mas iDPP- 4 (Hermansen, Kipnes et al. 2007) o metformina méas
repaglinida mas iDPP-4 (Tran, Navar et al. 2006). En los ultimos afios se han
publicado combinaciones de triple terapia con los arGLP-1, como se hizo en
el estudio LEAD-5 (Russell-Jones, Vaag et al. 2009). Lo interesante de esta
combinacion es la buena evolucién ponderal, el efecto beneficioso sobre FR
cardiovascular (HTA, incluso dislipidemia) y el bajo riesgo de hipoglucemia.

Hay que tener en cuenta que el aumento del nimero de farmacos
incrementa a su vez el riesgo de efectos secundarios y de interacciones
medicamentosas, aumenta los costes e impacta negativamente en la
adherencia del paciente al tratamiento. Debe discutirse con el paciente el
fundamento, los beneficios y los efectos secundarios de cada nuevo farmaco.
Desafortunadamente, no estan bien definidas las caracteristicas clinicas del
paciente mas o menos probable que responderda a las combinaciones
terapéuticas posibles.

También podemos considerar como triple terapia la combinacién de dos
antidiabéticos orales con insulina. La mayoria de los pacientes habran
recibido tratamiento con combinaciones de metformina con secretagogos
(sulfonilureas o iDPP4). En este caso se procedera a la asociacién de una
insulina basal. Si el tiempo de evolucion es superior a los 10 afios, y/o han
aparecido complicaciones o patologias intercurrentes, se revisara el objetivo
de HbAlc a menos del 7,5% o el mejor posible, con seguridad para el
paciente. Esta pauta puede conseguir un periodo de buen control, pero no
excesivamente prolongado, a juzgar por los resultados del estudio 4T,
(Holman, Farmer et al. 2009) por lo que la mayoria de los pacientes en un
periodo de alrededor de tres afios van a requerir una pauta intensificada de
insulina (basal plus, basal-bolos, premezclas). En este caso se recomienda
mantener el tratamiento con metformina asociado a la insulina y suspender el
resto del tratamiento antidiabético oral, especialmente sulfonilureas. Los
iDPP4 podremos mantenerlos porque diversos estudios han demostrado que
afladen eficacia terapéutica al tratamiento con insulina, aun cuando ya
estemos utilizando insulinas rapidas (Mori, Taniguchi et al. 2013). La
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aparicion de los arGLP-1 y de los iSGLT-2 han aumentado las posibilidades
de combinaciones terapéuticas, por lo que en los préximos afios es probable
que veamos combinaciones que ahora ni se contemplan (por ejemplo,
metfomina + arGLP-1+ iSGLT-2), ademas de su interesante asociacién con
diferentes pautas de insulina.

1.8.3.5. Tratamiento con insulina

El deterioro progresivo de la funcion beta pancreética en la DM-2 hard
necesaria en algin momento el inicio de tratamiento con insulina para
reestablecer la normoglucemia. En general, la adicion de la insulina basal al
tratamiento oral previo suele ser el primer paso (Yki-Jarvinen, Dressler et al.
2000, Riddle, Rosenstock et al. 2003, Hermansen, Davies et al. 2006).
Progresivamente, el control glucémico se ird deteriorando y necesitard la
asociacion de insulina prandrial.

Insulina basal

Actualmente se dispone de anélogos de insulina de accion prolongada,
como glargina y detemir. Las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de ambos, resultan de un perfil de accion méas predecible y
un riesgo menor de hipoglucemias frente a la insulina neutral protamin
Hagedorn (NPH), especialmente menor frecuencia de hipoglucemias graves y
nocturnas (Rosenstock, Dailey et al. 2005, Hermansen, Davies et al. 2006). La
principal diferencia entre ambos, es la duracion de accion y la dosis. La
insulina glargina puede administrarse una vez al dia, en cualquier momento
del dia. La administraciéon de insulina glargina antes del desayuno puede ser
preferible por la mayor reduccion de la frecuencia de hipoglucemias
nocturnas y/o de la HbAlc (Fritsche, Schweitzer et al. 2003). La insulina
detemir, por su menor duracién de accién, debe administrarse de una a dos
veces al dia en aquellos con DM-2.

Insulina prandial

Actualmente disponemos de los analogos de insulina de accién rapida
lispro, aspart y glulisina.Tienen propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas bastante similares. En general, su inyeccion, resulta en una
concentracion maxima mayor y en la mitad de tiempo que la insulina regular
humana: reduciendo mas eficazmente las excursiones glucémicas
posprandiales (diferencia entre la glucemia preprandial y la glucemia
posprandial de 1,5-2 horas) y disminuyen el riesgo de hipoglucemia tardia
(antes de la siguiente ingesta) (Hirsch 2005). Ademas, la rapidez de accién
permite una administracion justo antes de la ingesta o incluso después, frente
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a la insulina regular que debe administrarse 30-45 minutos antes de las
comidas para conseguir los mejores resultados.

Modalidades de insulinizacion
Insulina basal con ADOS

La introduccion de la insulina basal es la modalidad de insulinizacion
mas sencilla tras el fracaso de los agentes orales.Antes de la aparicion de los
analogos la administracion de insulina NPH nocturna (antes de la cena o al
acostarse) en combinacion con agentes orales, (Inzucchi, Bergenstal et al.
2012) especialmente con metformina, demostr6 ser la modalidad de
insulinizaciébn con menor ganancia ponderal manteniendo una eficacia
comparable a otras pautas mas complejas (Yki-Jarvinen, Ryysy et al. 1999).
Este concepto original fue desarrollado mas extensamente en la estrategia
Treat to Target, basandose en una titulacion de la insulina basal para
conseguir una glucemia basal optimizada (~100 mg/dl), manteniendo el
tratamiento previo con los agentes orales (Riddle, Rosenstock et al. 2003).
Utilizando esta estrategia la insulina glargina y la insulina detemir han
demostrado una reduccion comparable de la HbAlc frente a la insulina NPH,
pero con una menor frecuencia de hipoglucemias graves y nocturnas (Riddle,
Rosenstock et al. 2003, Rosenstock, Dailey et al. 2005, Hermansen, Davies et
al. 2006).

En el caso de que el paciente no alcance los objetivos terapéuticos
(HbAlc < 7%), después de un periodo de 3-6 meses, a pesar de que las
glucemias basales se encuentren dentro de un rango razonable, serd necesario
introducir dosis adicionales de insulina de accion rapida para controlar la
glucemia posprandial. Esto puede hacerse afiadiendo una o méas dosis de
insulina prandial a la insulina basal o sustituyendo la insulina basal por
mezclas prefijadas de insulina (insulina premezclada) dos veces al dia, antes
del desayuno y antes de la cena (Figura 6). Como otra alternativa estaria la
asociacion de inhibidores de DPP4, Analogos de GLP1 ¢ inhibirodes de
cotransportadores de SLGT2.
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Secuencia basada en el nuevo algoritmo de la American Diabetes Association-
European Association for the Study of Diabetes (ADA-EASD) para el tratamiento de
la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 (Inzucchi, Bergenstal et al. 2012).

Figura 6. Estrategia de insulinizacion

Terapia basal-plus

En esta opcidn terapéutica, debe administrarse la insulina prandial en la
ingesta de mayor contenido de hidratos de carbono (0,05- 0,10 Ul/kg o 4 Ul
en cada ingesta) (Nathan, Buse et al. 2009) incrementando posteriormente el
namero de inyecciones segun las necesidades. Este concepto fue incorporado
ya en el algoritmo de tratamiento de la American Diabetes Association-
European Association for the Study of Diabetes (ADA-EASD) de 20088, y ha
sido incluido en las nuevas versiones del algoritmo (Inzucchi, Bergenstal et al.
2012, Inzucchi, Bergenstal et al. 2015).

Recientemente, se ha comparado intensificaciéon con la adicién
progresiva de insulina prandial (aspart) frente la terapia basal-bolus (Rodbard,
Visco et al. 2014). La adicién escalonada, ademas de ser mejor aceptada por
el paciente, consiguié una reduccion comparable de HbAlc asociada a un
menor riesgo de hipoglucemias.
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Terapia bolo-basal

La estrategia basal-bolus 0 MDI es la que mejor reproduce la secrecion
fisiologica de insulina, aunque requiere generalmente > 3 inyecciones diarias.
Frente al tratamiento convencional, el tratamiento con MDI en pacientes con
DM-2 reduce la aparicion/progresion de las  complicaciones
microangiopaticas ( Sin embargo, a pesar de las evidencias disponibles, la
terapia basal-bolus no ha sido hasta ahora la modalidad habitual en los
pacientes con DM-2 avanzada, utilizdndose tan solo en pacientes
seleccionados y motivados (Ohkubo, Kishikawa et al. 1995).

Insulinas premezclas

Las insulinas premezcladas fueron introducidas en la clinica con la
intencion de hacer el tratamiento con insulina mas cémodo al paciente,
reduciendo el nimero de inyecciones y evitando posibles errores del propio
paciente en la mezcla manual de insulina rapida e insulina NPH. Las nuevas
insulinas premezcladas con analogos de insulina de accion réapida (25%
lispro/75% NPL, 50% lispro/50% NPL, aspart 30%/NPA 70%, aspart
70%/NPA 30%) estan sustituyendo las mezclas previas con Insulina regular
humana, de las que tan solo queda una variedad (IRH 30%/NPH 70%). Las
nuevas mezclas con analogos han demostrado un mejor control de la glucemia
posprandial frente a las mezclas con insulina humana. En pacientes con DM-2
pueden administrase de una a tres veces al dia. Sin embargo, aunque las
insulinas premezcladas son ampliamente utilizadas en nuestro medio, es una
terapia poco flexible y se asocia con una mayor frecuencia de hipoglucemias
frente otras pautas anteriormente descritas (Ampudia-Blasco and Rosenstock
2008, Holman, Farmer et al. 2009, Inzucchi, Bergenstal et al. 2012).

1.8.4. Tratamiento quirurgico de la DM tipo 2

La cirugia bariatrica realizada en pacientes obesos severos 6 morbidos
que presentan una diabetes tipo 2, ha demostrado remisiones muy
significativas de la enfermedad.

El Swedish Obese Subjects Study (Sjostrom, Lindroos et al. 2004),
estudio prospectivo no randomizado de 4.047 obesos, comparo los resultados
del grupo control con tratamiento médico y los sometidos a cirugias gastricas
con seguimientos hasta 10 afios. La remision de la diabetes tipo 2 en los
pacientes quirdargicos fue del 72% a los 2 afios, sin embargo esa cifra
disminuyo al 36% al cabo de 10 afios. En cambio, en el grupo control la
remision fue de 21 y 13%, respectivamente (p<0,001). Recientemente, se ha
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reportado la significativa reduccion de lamortalidad en el seguimiento de los
pacientes quirurgicos, comparados a quienes recibieron tratamiento médico
(Sjostrom, Narbro et al. 2007).

Buchwald H. et al (Buchwald, Avidor et al. 2004), publicaron los
resultados de un meta-analisis que incluyd 22.094 pacientes sometidos a
diversas cirugias bariatricas (banda gastrica, by-pass gastrico, gastroplastia y
derivacion biliopancredtica). La prevalencia de diabetes tipo 2 en el
preoperatorio fue de 15,3%, y tuvo una remision en el 76,8% y una mejoria en
el 86% de los casos. El by-pass gastrico fue la técnica mas usada y mostro una
remision en el 83,7% de los diabéticos.

En un intento por definir las subpoblaciones de diabéticos obesos
severos gque mas se benefician con cirugia bariatrica, Schauer P. et al
(Schauer, Burguera et al. 2003), evaluaron 191 pacientes con diabetes tipo 2 6
con una glicemia de ayuno alterada, sometidos a un bypass gastrico en Y de
Roux (BGYR) con un seguimiento promedio de 20 meses. Se observo mejoria
del control metabdlico en todos los casos, con una remision en el 82,7%. Los
mejores resultados se obtuvieron en los pacientes con una diabetes de menor
duracion, en quienes la diabetes se controlaba sin necesidad de insulina y en
los pacientes que lograron las mayores reducciones de peso luego de la
cirugia. Si la diabetes tenia méas de 10 afios, la remision se alcanzo en el 54%
y si eran insulino-requirentes, en el 62%.

Las series clinicas han demostrado que la mejoria de la glucemia se
observa a los dias 0 semanas luego de la cirugia, antes que se produzca una
significativa reduccién de peso.

Esto ha planteado la hipdtesis que existen mecanismos independientes
de la baja de peso que mejoran la resistencia y/o la secrecién de insulina. En
este sentido, se han sefialado como importantes la notoria disminucion de la
ingesta alimentaria y los cambios en la secrecién de hormonas intestinales. La
modificacion anatomica del tracto digestivo de las cirugias que excluyen el
paso de alimentos por el duodeno y yeyuno proximal y aceleran el transito
intestinal hacia el ileon (BGYR), aumentan la secrecion postprandial del
glucagonlike peptide 1 (GLP-1) que es un secretagogo insulinico que esta
disminuido en los diabéticos tipo 2 (Kaplan and Ahmad 2008).

Sin embargo, otras técnicas quirtrgicas como la banda gastrica ajustable
(Dixon, O'Brien et al. 2008) y la gastrectomia vertical (Vidal, Ibarzabal et al.
2008), (que son procedimientos esencialmente restrictivos) también han
demostrado remisiones de la diabetes por sobre el 70%. En este sentido, hay
evidencia de remision de diabetes en pacientes que son menos obesos. Un
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estudio aleatorizado comparé la banda géastrica ajustable con el mejor
tratamiento médico y de cambio de estilo de vida disponible en pacientes con
DM2 e IMC entre 30-40 kg/m (Dixon, O'Brien et al. 2008, Penn, White et al.
2013). En general, el 73% de los pacientes quirdrgicamente tratados
alcanzaron la remision de su diabetes, en comparacién con el 13% de los
tratados médicamente. Este ultimo grupo  solo perdid el 1,7% del peso
corporal, lo que sugiere que su tratamiento no fue 6ptimo. El estudio tenia 60
pacientes, y solo 13 tenian un IMC menor de 35 kg/m2, haciendo dificil
generalizar estos resultados a pacientes diabeticos con obesidad de menor
severidad o con una mayor duracién de la diabetes.

En un estudio reciente no aleatorizado de 66 pacientes con IMC entre
30-35 kg/m2 el 88% de los mismos tuvo remision de su DM2 hasta 6 afios
después de su cirugia (Cohen, Pinheiro et al. 2012) (figura 7).

%pacientes

100 -
88

80 -

60 |

1

Remisién DM Mejoria DM No cambio
Modificada de: Cohen y cols (Cohen, Pinheiro et al. 2012). N = 66. Remision de
diabetes: HbAlc < 6,5% sin tratamiento antidiabético. Mejoria de diabetes: HbAlc
<7% con dosis menores de antidiabéticos que en el momento prequirdrgico (y sin
insulina).

Figura 7. Cirugia bariatrica y diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
IMC entre 30-35 kg/m?

Se requiere de mayores estudios que aclaren los mecanismos y asi
definir las mejores estrategias terapéuticas para los pacientes obesos
diabéticos con indicacion de cirugia bariatrica. Se requieren de ensayos
clinicos bien disefiados, con tratamiento de cambios de estilo de vida y
tratamiento medico Optimo de la DM y los FR cardiovascular como
comparador.
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En 1991, el National Institutes of Health Consensus Development
Panel, EEUU, hizo recomendaciones para la indicacion de cirugia bariatrica
que se han mantenido plenamente vigentes (1991). Entre ellas, se considero
que tenian indicacion los pacientes con un IMC >40 kg/m2 y los con un IMC
> 35 kg/m2 con co-morbilidades importantes que pudieran mejorar con la
cirugia, entre las que se sefiala a la diabetes tipo 2. Entre los requisitos para la
cirugia, se plante6 que los pacientes debieran haber fracasado a tratamientos
médicos previos y estar suficientemente informados para garantizar su
colaboracion en un adecuado control posterior. Las cirugias deben ser
realizadas por equipos médicos capacitados y en el contexto de un programa
de manejo multidisciplinario.

La cirugia bariatrica es cara a corto plazo y tiene ciertos riesgos. Las
tasas de morbilidad y mortalidad relacionadas directamente con la cirugia han
sido reducidas considerablemente en los Ultimos afios, con una tasa de
mortalidad a 30 dias del 0,28%, similar a la de la colecistectomia
laparoscépica (Buchwald, Estok et al. 2007). Las consecuencias a largo plazo
incluyen los déficits de vitaminas y minerales, osteoporosis y la rara pero a
menudo documentada hipoglucemia grave por hipersecrecion de insulina. Los
estudios de cohortes sugieren que el tratamiento quirdrgico puede reducir las
tasas de mortalidad a largo plazo (Sjostrom, Narbro et al. 2007). Recientes
andlisis retrospectivos y estudios de modelacion sugieren que estas técnicas
pueden ser coste-efectivas cuando se tiene en cuenta la reduccion de costes en
cuidados de salud subsecuentes (Keating, Dixon et al. 2009, Hoerger, Zhang
et al. 2010, Makary, Clark et al. 2010). Sin embargo, estudios recientes
aconsejan mantener una cierta precaucion sobre los beneficios de la cirugia
bariatrica. Los andlisis de propensity score de pacientes mas mayores con
obesidad grave con una alta mortalidad de base en los Centros Médicos de
Veteranos, encontraron que el uso de la cirugia bariatrica no se asociaba a un
descenso de mortalidad en comparacion con el cuidado habitual durante una
media de 6,7 afios de seguimiento (Maciejewski, Livingston et al. 2011). Otro
estudio que siguio durante 12 afios a pacientes que habian sido tratados con
banda gastrica laparoscopica ajustable (BGLA) encontrd que el 60% estaban
satisfechos con el tratamiento. Casi uno de cada tres pacientes tuvo erosion
por la banda, y casi la mitad precisé la retirada de sus bandas. La conclusion
de los autores fue que “la BGLA parece tener resultados a largo plazo
relativamente pobres” (Himpens, Cadiere et al. 2011).
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2. DIABETES Y DISFUNCION ERECTIL

2.1. INTRODUCCION

Existe una clara asociacion entre la existencia de DM y el desarrollo de
disfuncion eréctil (Feldman, Goldstein et al. 1994, Bancroft and Gutierrez
1996, Klein, Klein et al. 1996). La prevalencia de Disfuncion eréctil (DE) en
los pacientes diabéticos es muy elevada y se triplica el riesgo de sufrir DE
grave. Aungue se puede presentar tanto en la DM tipo 1 como la DM tipo 2 la
incidencia de la DE va a ser mayor en los pacientes con DM tipo 1 (Fedele,
Bortolotti et al. 2000).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la prevalencia de DE en pacientes diabéticos va desde el
36% hasta el 90% (Fedele, Bortolotti et al. 2000, Giuliano, Leriche et al.
2004, Sasaki, Yamasaki et al. 2005, Malavige and Levy 2009) dependiendo
de las poblaciones estudiadas. En relacion al rdpido incremento de la
prevalencia de DM y que gran parte de los hombres con DE diabética
representa un alto porcentaje (Wild, Roglic et al. 2004). El inicio de DE
ocurre de forma més precoz, adelantandose en 5-10 afios sobre los que no
presentan diabetes (Romeo, Seftel et al. 2000). Incluso en ocasiones, la DE
representa el primer sintoma que nos ayuda a desvelar una DM no
diagnosticada pero esto ocurre en pacientes de edad mas avanzada (Deutsch
and Sherman 1980, Lewis 2001).

Los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de sufrir una DE en
los pacientes diabéticos son: Mal control metabdlico, una mayor duracion de
la DM, una mayor edad, el habito fumador y la presencia de enfermedad
cardiovascular y otras complicaciones de la DM (Bortolotti, Parazzini et al.
1997, Enzlin, Mathieu et al. 2003, Giugliano, Maiorino et al. 2010).

Un empeoramiento en los niveles de Hbalc, marcador de un mal control
metabdlico, en los pacientes con DM predice un deterioro de la funcion eréctil
y se asocia a una mayor gravedad de la DE (Romeo, Seftel et al. 2000,
Rhoden, Ribeiro et al. 2005). Sin embargo, el efecto beneficioso asociado a
buen control metabdlico de la DE se observa que parece perderse en los
pacientes de mas edad (Lu, Jiann et al. 2009). En contrapartida, el consumo de
una dieta mediterranea (Giugliano, Maiorino et al. 2010) y la préactica de
actividad fisica en un nivel elevado ejerce un efecto protector sobre la funcién
eréctil en los pacientes con DM tipo 2 (Giugliano, Maiorino et al. 2010).
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Como dato fundamental los pacientes con DM con enfermedad
coronaria subclinica presentan una elevada prevalencia de DE, incluso se
habla que el riesgo se multiplica por 14 de sufrir enfermedad coronaria
previamente no detectada en los pacientes diabéticos que presentan DE y por
eso se le considera como un sintoma centinela de la enfermedad
cardiovascular (Gazzaruso, Solerte et al. 2008).

2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ERECTIL DIABETICA

La diabetes genera una serie de cambios fisiopatoldgicos que afectan
tanto a la funcion psicoldgica, la funcién del sistema nervioso central, la
secrecion de andrdgenos, la actividad neuroldgica periférica, la contractilidad
del masculo liso y la funcién endotelial (Dunsmuir and Holmes 1996). Cada
una de estas alteraciones bien simultdneamente o por separado, pueden ser las
responsables de la disfuncion eréctil diabética.

Figura 8. Fisiopatologia de la disfuncion eréctil diabética

2.3.1. Alteracion funcional

La vasodilatacion de las arterias peneanas y la relajacion del musculo
liso cavernoso son procesos fundamentales para la funcién eréctil y estos se
ven claramente afectados por la DM. En la DM se produce una alteracion
tanto de la relajacién endotelial como de la neurogénica en el cuerpo
cavernoso y este hecho se ha evidenciado en tejido cavernoso de pacientes
diabéticos y de modelos animales de diabetes (Saenz de Tejada, Goldstein et
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al. 1989, Azadzoi and Tejada 1992). La alteracion de la vasodilatacion
endotelial y la funcion neurogénica se va a observar en las arterias de
resistencia del pene procedentes de pacientes diabéticos (Angulo, Gonzalez-
Corrochano et al. 2010). Respecto al mecanismo de relajacion endotelial en la
arteria peneana humana va existir tanto una alteracion de la respuesta mediada
por el 6xido nitrico, tanto como una disminucion de la relajacion mediada por
el factor hiperpolarizante derivada del endotelio ( EDHF) (Angulo, Cuevas et
al. 2003). Existiendo claras evidencias de que en el desarrollo de la DE en los
pacientes con DM tiene un papel importante el deterioro de la funcién
endotelial asociada a la diabetes (Angelis, Marfella et al. 2001, Pegge,
Twomey et al. 2006).

Se sospecha que la alteracién en la via metabdlica NO/GMPc puede
deberse a una reduccion de la sintesis o la biodisponibilidad de NO. En los
estudios con modelos animales con DM, se puso de manifiesto un menor
contenido de las enzimas responsables de la sintesis de NO en el tejido
cavernoso, tanto en la isoforma neuronal (n-NOS) (Vernet, Cai et al. 1995,
Podlasek, Zelner et al. 2001) como de la endotelial (e-NOS) (Akingba and
Burnett 2001, Bivalacqua, Usta et al. 2003) con una menor concentracion de
L- arginina (como concentracion intracelular del sustrato NOS) en las ratas
diabéticas y con un aumento de la vasodilatacion in vivo cuando se administra
esta (Angulo, Rodriguez-Manas et al. 1998). En estudios recientes, se ha
encontrado un aumento de expresion de la enzima arginasa en el cuerpo
cavernoso procedente de pacientes diabéticos y este hecho explicaria la
reduccién de L- arginina en la DM, ya que el aumento de la arginasa limita la
disponibilidad del sustrato en la sintesis de NO (Bivalacqua, Hellstrom et al.
2001).

Incremento del estrés oxidativo

Se sugiere de forma experimental que la hiperglucemia conduce a una
situacion de estrés oxidativo tiene un papel importante en la patogenia de la
DE en diabetes. En diabetes, se objetiva un aumento en la generacion de las
especies reactivas de oxigeno( ROS) y por ejemplo el anion superdxido
también puede originar otras ROS y reacciona con el NO para formar
peroxinitrito causando un disminucion en la actividad biologicas del NO
(Gryglewski, Palmer et al. 1986). También, el tratamiento con antioxidantes
naturales potencia la relajacion mediada por NO en el musculo liso peneano
de animales diabéticos y mejora la funcién eréctil en estos animales, (Keegan,
Cotter et al. 1999, Gocmen, Secilmis et al. 2000, Keegan, Cotter et al. 2001,
Young, Yu et al. 2003) asi como con antioxidantes sintéticos que han
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demostrado revertir la DE en ratas por la via NO/ GMPc en cuerpo
cavernosos Yy arterias peneanas humanas, reforzando la teoria de la
participacion del estrés en la DE (Angulo, Peiro et al. 2009).

Se piensa en la existencia de varias fuentes de ROS que conducen al
estrés oxidativo en el tejido eréctil del paciente con DM. Una de las fuentes
puede ser la glucosilacion de proteinas y de hecho la hemoglobina glicosilada,
un producto intermedio de la glucosilacion, inhibe la relajacion dependiente
del endotelio en el cuerpo cavernoso dela rata mediante la generacion de
superoxido (Cartledge, Eardley et al. 2000). Por otro lado, los productos
finales de la glicosilacion (AGE), acumulados en el tejido erectile (Seftel,
Vaziri et al. 1997) y acoplados a sus receptores especificos (RAGE) aumentan
el estrés oxidativo intracelular (Wautier, Chappey et al. 2001) e inhiben la
actividad de los e-NOS. La teoria de la participacion de los AGE en la
fisiopatologia de la DE se apoya en el hecho de que el tratamiento con
Aminoguanidina, un inhibidor de la formacién de AGE, mejora la relajacion
dependiente de endotelio y la funcion eréctil en las ratas diabéticas.

La NADPH oxidasa es una enzima que genera aniones superoxido en el
tejido vascular y por ello se sospecha su participacion en la patogénesis de la
DE con un aumento de su actividad en la DM y se ha visto una mayor
expresion en el cuerpo cavernoso de conejos diabéticos (Shukla, Hotston et al.
2009). Otras fuentes de ROS serian a traves de la cadena respiratoria
mitocondrial o desacoplamiento de la actividad NOS que pueden llevar al
estrés en la DM. De hecho, se ha observado en pacientes con DM tipo 2
aumento de la actividad oxidativa en los monocitos circulantes en pacientes
con DE vy se reducia con terapia antioxidante (Morano, Mandosi et al. 2007).

Alteracién en la contraccion del masculo peneano

Existe una elevacion de las respuestas contractiles a la endotelina 1
(ET-1) un péptido que conlleva a una respuesta constrictora muy potente que
también tiene influencia sobre la regulacion celular del endotelio y del
musculo liso, en tejido cavernosos de ratas y conejos diabéticos (Chang,
Hypolite et al. 2003, Wingard, Fulton et al. 2007). Se piensa que el efecto
podria estar relacionado con un incremento de la expresion de receptores en
tejido cavernoso de los animales diabéticos, en un principio se pensaba en un
aumento selectivo del subtipo ETb (Sullivan, Dashwood et al. 1997). Y
posteriormente se revelo la participacion del subtipo ETa (Chang, Hypolite et
al. 2003). Asimismo, se ha observado un aumento de ET-1 en el pene de rata
diabéticas lo cual se asocia con un incremento en la apoptosis en tejido
cavernoso (Jesmin, Zaedi et al. 2006).

79



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

Por otra parte, también se relaciona la potenciacion de las vias de
sensibilizacion del calcio porque participan en el mantenimiento de la
respuesta contréctil y entre ellas el aumento en la expresion y activacion en la
protein cinasa C y la Rho-Cinasa se les ha puesto como responsables del
aumento de la contraccion de ET-1 (Chang, Hypolite et al. 2003, Wingard,
Fulton et al. 2007). El incremento de la actividad PKC en la diabetes esta
ampliamente documentado (Inoguchi, Battan et al. 1992, Koya and King
1998) y este puede estar relacionado con el estrés oxidativo en la DM ya que
su induccion en células cavernosas de rata (especificamente PKCPII) se
previene tratando con Vitamina E (Ganz and Seftel 2000). En la disfuncién
eréctil parace contribuir en su etiopatogenia la elevacién de PKC ya que su
inhibicion recupera la relajacién dependiente del endotelio en el cuerpo
cavernoso tanto de animales como de pacientes diabéticos. Por otra parte el
aumento de la Rho-cinasa en tejido cavernoso de las ratas diabéticas causa
reduccion de la actividad de la e-NOS y que administrando un inhidor de de la
Rho-cinasa en administracion oral crénica previene la elevacion de apoptosis
y recupera a funcion eréctil en ratas diabéticas (Bivalacqua, Champion et al.
2004, Li, Park et al. 2011).

2.3.2. Alteraciones estructurales

En los pacientes con DM va a existir una disminucion en la ratio de la
presion sanguinea de la arteria dorsal del pene y de la arteria braquial que
explica la alta prevalencia de la insuficiencia arterial peneana en los pacientes
con DM vy disfuncién eréctil (Virag, Bouilly et al. 1985). También va a existir
otras alteraciones implicadas en la fisiopatologia de la DE como son:
reduccién del contenido de células musculares lisas, un mayor cumulo de
fibras de colageno con engrosamiento de la lamina basal y una pérdida de
células endoteliales (Mersdorf, Goldsmith et al. 1991). Hay estudios que
demuestran un aumento de la apoptosis y una pérdida de integridad del
endotelio del tejido cavernoso y esto se va asociar con una menor respuesta a
la inyeccion intracavernosa con una menor liberacion de NO (Costa, Soares et
al. 2009). Finalmente, en los modelos animales va a existir una pérdidad de
musculo liso trabecular y de células endoteliales, mientras que aumenta la
matriz extracelular dando lugar a una fibrosis (Simopoulos, Gibbons et al.
2001, Ahn, Sohn et al. 2005, Young, Domes et al. 2008, Kovanecz, Nolazco
et al. 2009).
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2.3.3. Alteraciones neuronales

Se ha observado que los pacientes diabéticos que presentan DE
muestran una reduccion de la conduccidn nerviosa mas frecuentemente que
los que no tienen DE (Hecht, Neundorfer et al. 2001). En ambos modelos de
DE diabética como de DE neuropética se va objetivar un aumento de los
marcadores de apoptosis en el nervio cavernoso (McVary, Podlasek et al.
2006). Existe una neurodegeneracion selectiva de la inervacion nitrérgica,
posiblemente causada por la generacion de peroxinitrito que se reproduce en
modelos animales y en humanos (Cellek, Rodrigo et al. 1999) se observa una
reduccion de estas respuestas nitrérgicas en el cuerpo cavernosos y las arterias
peneanas humanas (Angulo, Gonzalez-Corrochano et al. 2010).

2.3.4. Alteraciones hormonales

Se objetiva una alta prevalencia de hipogonadismo en los pacientes
diabéticos segun evidencias clinicas con niveles bajos de testosterona total y
libre (Kapoor, Aldred et al. 2007). La mejoria del control metab6lico puede
llevar a un restablecimiento del hipogonadismo y se le relaciona con la
resistencia insulinica (El-Sakka, Sayed et al. 2009). Este hecho es muy claro
en el caso de DM tipo 2 y no lo es tanto para la tipo 1, ya que hay estudios
que muestran niveles normales de testosterona por encima de los pacientes
con DM tipo 2 (Tomar, Dhindsa et al. 2006, Chandel, Dhindsa et al. 2008).
Asimismo, la presencia del Hipogonadismo va a tener un impacto negativo
sobre la funcion eréctil y por ello en los pacientes con DE + DM tipo 2 se
observarén niveles bajos de testosterona (Kapoor, Clarke et al. 2007) y la
administracion de testosterona no sélo mejora la funcion eréctil , sino también
aumenta la respuesta al sildenafilo (Zhang, Filippi et al. 2006).

2.4. TRATAMIENTO DE LA DE

2.4.1. Introduccién

Para establecer los escalones de tratamiento, nos basaremos en el
algoritmo propuesto por la Primera Consulta Internacional sobre Disfuncién
eréctil, celebrada en Paris en 1999. Se recogen todos los aspectos y en la
secuencia adecuada, de un abordaje Optimo para el tratamiento de la DE
entendiendo este proceso como multifactorial (Jardin, Wagner et al. 2000).

En la figura 9, se representa el algoritmo de tratamiento de DE segun la
Segunda Consulta Internacional (2004).
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Entre los escalones del tratamiento del mencionado algoritmo se
encuentran:

Primer escaldn: Consiste en cambios de estilo de vida, habitos tdxicos y
factores de riesgo modificables.

Segundo escaldn: los farmacos de primera linea son los inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5 (iPED5), se incluye el consejo y la educacion sexual
del paciente y/o su pareja.

Tercer escalon: En el caso de no resolverse la DE o de insatisfaccion del
paciente con el resultado del tratamiento estarian los farmacos intrauretrales,
como la Prostaglandina E1 y también existirian los farmacos vasoactivos
intracavernosos Yy, estos Ultimos dados que los primeros tienen resultados
pobres constituyen la alternativa al tratamiento oral de segunda linea.

Cuarto escalon: Cuando la DE no esta todavia resuelta o existe
insatisfaccion estarian como posibilidades la cirugia vascular o protésica. La
cirugia vascular se reserva para pacientes muy jovenes, afectados por una
lesion obstructiva de la arteria peneana o pudenda y que no tengan ningun
factor de riesgo cardiovascular y cuyos resultados no estan universalmente
aceptados. En el caso de la colocacion de una proétesis de pene esta decision
solo debe reservarse sélo debe reservarse para aquellos pacientes que no han
respondido a las medidas previas pues el implante supone un proceso
irreversible y del cual va a depender tanto conseguir como mantener la
ereccion.

Las estrategias terapelticas han cambiado tras los malos resultados
observados en el seguimiento a largo plazo de las intervenciones quirdrgicas
de reconstruccion vascular (Wespes and Schulman 1993, Rao and Donatucci
2001).

Desde 2004 las guias sobre la DE tienen el principio de aproximacién-
abordaje en pasos centrados en el paciente. Este “enfoque centrado en el
paciente” tiene su inicio cuando tanto el paciente como su pareja reconocen la
DE vy su propio papel en la evaluacion y gestién del problema (Rosen,
Hatzichristou et al. 2004).

En el enfoque diagndstico y en las decisiones terapéuticas se tienen en
cuenta los objetivos y preferencias del paciente y su pareja de acuerdo al
concepto de gestion dirigido a un objetivo. El paciente a través de un proceso
de toma de decisiones guiado por el medico balancea las ventajas y
desventajas de cada opcién.
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Recientemente, la Segunda Consulta Internacional de Disfunciones
sexuales actualizé el algoritmo de manejo de la DE, completando la espiral
terapéutica que se habia planteado en la Primera Consulta Internacional.

TREATMENT STRATEGY OF
ERECTILE DYSFUNCTION (

| Treatment of erectile dysfunction |
1

The ot =

*PDE § inhibitors are the prefarr ed treatment opion in the large
majorily of pasion |

Figura 9. Algoritmo para el tratamiento de la DE
(Jardin, Wagner et al. 2000)
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2.4.2. Actuaciones no farmacologicas

2.4.2.1. Consejo y Educacion sexual

La consulta con el paciente debe incluir una exposicion de las
expectativas y las necesidades del paciente y de su pareja, por lo que hay que
revisar los conocimiento del paciente y su pareja acerca de la DE y los
resultados de las pruebas diagndsticas, asi como presentar una seleccion
racional de las opciones terapeuticas. La educacion del paciente y de su pareja
forma parte esencial del tratamiento (Hatzichristou, Rosen et al. 2004).

2.4.2.2. Cambios en estilo de vida

Es muy importante propiciar cambios en el estilo de vida del paciente
que dismuya la incidencia de enfermedades cardiovasculares: (2004).

v' Realizar ejercicio de forma regular.
v Abandonar el tabaco

v Dieta sana

v Beber poco alcohol.

Estos posibles beneficios de los cambios en el estilo de vida pueden ser
especialmente importantes en pacientes con DE y determinadas enfermedades
cardiovasculares ¢ metabolicas concomitantes como la diabetes o HTA
(Moyad, Barada et al. 2004, Moyad, Barada et al. 2004). Hay estudios que
demuestran que los cambios intensivos en los habitos de vida ademés de
mejorar la funcién eréctil pueden beneficiar a la salud cardiovascular y
metabolica en general (Esposito, Giugliano et al. 2004).

Algunos estudios han indicado que los efectos terapéuticos de los
inhibidores de la PDE5 pueden potenciarse cuando se tratan de manera
intensiva los factores de riesgo concomitantes aunque estos resultados no se
han confirmado todavia a largo plazo (Guay 2003).

Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiovascular

En la actualidad tenemos datos que ponen de manifiesto de que la DE es
sintoma centinela de enfermedad cardiovascular y pudiera serlo de
enfermedad metabolica (diabetes, sindrome metabdlico) incluso de depresion,
asi como de un papel interdependiente, y a veces determinante, una de la otra
(Goldstein 2000).
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ECV DE

Edad Edad

Dislipemia Dislipemia

Hipertension Hipertension

Diabetes Diabetes

Fumar Fumar

Vida sedentaria Vida sedentaria

Obesidad Obesidad

Depresion Depresion

Varon, Mujer postmenopadsica Enfernedad coronaria, enfermedad
vascular periférica.

Tabla 4. Principales factores de riesgo de ECV y DE
(Martin, Vivas et al. 2011)

En un estudio de 300 pacientes con angor y enfermedad coronaria
documentada angiograficamente se cuantifico la alta prevalencia de DE
presentandose en un 49% de los casos, y que esta predecia a la enfermedad
cardiovascular en un 67% de ellos con un periodo de tiempo de antelacion
cuantificado en una media de 38.8 meses. Un dato con diferencia
estadisticamente significativa era que todos los pacientes con DM tipo 1
desarrollaban la DE antes del episodio cardiovascular (Montorsi, Briganti et
al. 2003).

Aunque muy probablemente la actuacion sobre las enfermedades
causante y /o los factores de riesgo modificables no vaya a revertir por si
misma en la DE, va a tener una repercusion sobre la progresion de la
enfermedad causante. Incluso, en determinados pacientes, permitira la
recuperacion de la funcién eréctil.

El sedentarismo, la obesidad, el consumo de tabaco, la
hipercolesterolemia y el sindrome metabdlico son factores de riesgo
compartidos entre DE y Enfermedad cardiovascular. Ademas la DE en si
misma es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular, y confiere un
riesgo equivalente a un habito tabaquico moderado (OR de 1.46). Los autores
de este estudio sugirieron la inclusion de la DE como variable para el célculo
de riesgo cardiovascular (Thompson, Tangen et al. 2005).

En otro estudio, se objetivaba que la presencia de calcio en las arterias
coronarias, conocido como indicador de riesgo cardiovascular esta asociado a
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la presencia de DE y suponia que la DE es un factor de riesgo coronario (Lee,
Ngengwe et al. 2008). Por lo tanto, se deduce que en pacientes con DE y
factores de riesgo cardiovascular es obligatoria una evaluacion cardiologica.

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Asintomatico,<3 FR
de EC

3 0 mas factores de riesgo
EC

Arritmias de alto riesgo.

Angina de pecho leve
y estable (evaluada o
en tratamiento)

Angina de pecho moderada y
estable

Angina de pecho
inestable y rebelde al
tratamiento.

IM previo no IM reciente (>2 'y <6 IM reciente(<2
complicado semanas) semanas)

DVI/ICC( Clase | de DVI/ICC( Clase Il de la DVI/ICC( Clase -1V
laNYHA) NYHA) de laNYHA)

Revascularizacién
coronaria satisfactoria

Secuelas extracardiacas de
enfermedad aterosclerdtica(
p.e: ictus o vasculopatia

Miocardiopatia
hipertrofica obstructiva
y otras miocardiopatias.

periférica)

HTA controlada
Valvulopatia leve

HTA no controlada

Valvulopatia moderada
0 grave.
EC: Enfermedad coronaria; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; DVI: Disfuncién

ventricular izquierda; IM: Infarto de miocardio; NYHA: New York Heart
Association.

Tabla 5. Datos clinicos para estratificar a los pacientes en categorias de
riesgo cardiovascular

Se ha visto un aumento de la mortalidad global y enfermedad
cardiovascular en varones con DE mayores de 45 afios y sin enfermedad
cardiovascular previa en Australia por lo que proponer que la DE sea un
factor clinico de riesgo y los hombres que la padezcan, incluso en grado leve,
deben ser estudiados (Banks, Joshy et al. 2013).

Obesidad

El cambio en los estilos de vida tiene un impacto positivo en la funcion
sexual en al menos un tercio de los varones obesos con DE (Esposito,
Giugliano et al. 2004).
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En la obesidad existe una relacion entre bajos niveles de testosterona y
sindrome metabolico y se asocia significadamente con una mayor
contribucion organica con la DE (Corona, Mannucci et al. 2008).

En una revision de la evidencia publicada, Hannan et al, demuestra que
la DE es un precursor de enfermedad cardiovasculares subyacentes debido a
que comparte factores de riesgo (edad, Hipertension, obesidad) y también en
la etiopatogenia (disfuncion endotelial) concluyendo que la inactividad fisica
impacta negativamente en la funcién eréctil. Por lo tanto, las intervenciones
tanto segln datos clinicos como experimentales sobre la pérdida de peso, la
dieta mediterranea y la disminucion de la ingesta caldrica junto con aumento
de la actividad fisica tienen un beneficio sobre la funcion eréctil,
probablemente por la via de la reduccion de las alteraciones metabdlicas y la
disminucion de la grasa visceral y de la funcion vascular (Hannan, Maio et al.
2009).

En el trabajo de Espdsito se demuestra una relacion directa entre
ejercicio y dieta y mejoria de la funcién eréctil en sujetos con DE 6 con
factores de riesgo cuando son sometidos a un régimen controlado de dieta y
gjercicio y en 2 afios de seguimiento se objetivaba una mejoria en la
puntuacion en el IIEF-5 (Esposito, Ciotola et al. 2009).

La dieta mediterranea ha demostrado mejorar la DE en hombres obesos
0 con sindrome metabolico ademés de amentar la supervivencia global
(Esposito, Giugliano et al. 2010).

Ejercicio

En un estudio longitudinal del Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) aparecian las primeras evidencias que relacionan ejercicio y DE
refiriendo la relacién entre el sedentarismo con una mayor probabilidad de
DE. Ademas, este estudio recomendaba comenzar con la intervencion sobre

los estilos de vida cuanto antes porque los cambios en edades tardias apenas
tenian impacto (Derby, Mohr et al. 2000).

Chang et al, tras analizar los hallazgos de un metanalisis de 7 estudios
poblacionales, 1 estudio transversal, 2 estudios de cohortes y 1 ensayo clinico
controlado relacionando actividad fisica y DE se concluye sobre el efecto
positivo del ejercicio en la funcion eréctil: La actividad fisica moderada se
correlaciona con una menor probabilidad de DE (OR de 0.63) y la actividad
intensa con una probabilidad todavia menor (OR de 0.42). Aunque con la
limitacion de que la causalidad no se puede desprender de estudios
transversales, la relacion entre actividad fisica y DE parece ser protectora y

87



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

deberia ser aclarada con ensayos clinicos y/o estudios de cohorte controlados
(Cheng, Ng et al. 2007).

Tabaquismo

En la actualidad el tabaquismo debe considerarse un factor de riesgo
independiente de DE.

En Espafia el estudio EDEM, demostrd una asociacion entre el consumo
de cigarrillos y DE dependiendo del nimero de cigarrillos consumidos y el
tiempo fumando (OR de 2.5 para los fumadores de mas de 40 cigarrillos al
dia) (Martin-Morales, Sanchez-Cruz et al. 2001).

En otro estudio, Chew et al, demostraba que los fumadores activos
tienen una mayor probabilidad de padecer DE (OR de 1.57) y este riesgo
aumenta con el numero de cigarrillos consumidos. La relacion entre consumo
de cigarrillos y DE es independiente de la relacion entre el consumo de
cigarrillos y ECV, por lo que ésta no es un factor contundente (Chew,
Bremner et al. 2009).

Alcohol

El alcohol aunque considerado factor de riesgo para DE, no en todos los
estudios parece tener un efecto pernicioso de forma que la evidencia actual no
esta clara.

Cheng et al, puso de manifiesto mediante un meta-analisis de estudios
poblacionales que los resultados fueron que el consumo normal de alcohol se
asociaba negativamente con el riesgo de DE (OR de 0.79) mientras que el
consumo de mas de 8 copas a la semana tenia un efecto protector (OR de
0.85) (Cheng, Ng et al. 2007).

En el Estudio EDEM se demostro una asociacion entre abuso de alcohol
segun el CAGE index y el riesgo de DE con una OR de 1.53 (Martin-Morales,
Sanchez-Cruz et al. 2001).

En otro estudio, Chew et al examinan los datos de un estudio
poblacional en Australia concluye que sus hallazgos relevan una modesta y
negativa asociacion entre consumo de alcohol y DE aunque quiza intervenga
como factor contundente de ECV y consumo de cigarrillos. Refieren que no
esta justificado aconsejar a aquellos que consumen alcohol de forma habitual
que dejen de hacerlo o reduzcan la ingesta (Chew 2009).
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Basandonos en todo lo anterior, el tema sigue abierto y es controvertido
por lo que la recomendacién es eliminar habitos toxicos como primer escalon
en la escalera terapéutica.

2.4.3. Tratamiento farmacologico oral

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

La enzima PDE-5 hidroliza el monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) en el tejido cavernoso del pene. La inhibiciéon de la PDE-5 provoca
un aumento del flujo arterial que condiciona relajacion del mdsculo liso,
aumento de la vasodilatacion y ereccién del pene (Lue 2000). Cuatro
inhibidores selectivos de esta enzima han sido aprobados por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento de la DE. Requieren estimulacién sexual para facilitar la
ereccion.

Los tratamientos por via oral cambiaron completamente el abordaje
diagnostico y terapéutico de la DE (Wespes, Amar et al. 2002).

Aunque los inhibidores PDE5 han mostrado su eficacia en la DE
diabética, es necesario aclarar que el grado de eficacia en estos pacientes es
menor que en los pacientes no diabéticos objetivando cuando se analizan
grupos comparables de pacientes con o sin DM una eficacia mas elevada en
los no diabéticos. Tanto en Diabetes tipo 1 como en tipo 2 la eficacia de los
inhibidores PDES5 se reduce, aunque este efecto parece ser menos profundo en
los pacientes con DM tipo 2. El porcentaje de respuesta de eficacia global era
del 647.6% para los diabéticos tipo 2 y era del 51% para los pacientes
diabéticos tipo 1 (66% de los pacientes que presentaban DE leve-moderada y
30% de los pacientes con DE grave)

Tipos de inhibidores de la PDE-5
Sildenafilo (Viagra®)

Fue el primer inhibidor PDE-5 y se comercializ6 en 1998. Es un
inhibidor selectivo de la PDE5 con alta afinidad por la misma y por eso
necesita una baja concentracion (3.5-3.9 mmol/l) para inhibirla al 50% (ICE
50 %) (Blazquez, Delgado et al. 2004). Por el contrario la IC50 para inhibir a
otras fosfodiesterasas es muchas veces mayor con excepcién de la PDE6( 10
veces menor que por la PDE5S) explicandose la aparacion de efectos visuales
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como la visién azul o mayor percepcion del brillo (Corbin, Francis et al.
2002).

Alcanza la concentracion méxima en aproximadamente una hora y se
metaboliza en el higado a través de la citocromo P450 por lo que su
concentracion aumenta con farmacos inhibidores de esta enzima(
eritromicina, Ketoconozol y retrovirales) y su eficacia disminuye después de
una comida grasa debido a que se prolonga su absorcion. La dosis inicial
recomendada es de 50mg y debe adaptarse en funcion de la respuesta y los
efectos secundarios. La eficacia llega a mantenerse un maximo de 12 horas
(Moncada, Jara et al. 2004). Los acontecimientos adversos son leves y
autolimitados con su utilizacién continua. La tasa de abandonos es similar a la
de placebo (Langtry and Markham 1999). La eficacia del sildenafilo se ha ido
evaluando en diferentes estudios: En 1998, se evalu6 la eficacia del
sildenafilo en 21 pacientes diabéticos con DE y mostré un aumento de las
erecciones y una mejoria significativa de la funcion eréctil en el 50-52% tras
tomar una dosis de 25-50 durante 10 dias. En otro estudio de mayor duracion
(12 semanas) con mayor nimero de pacientes y administrando una dosis
variable de 25-100 mg, el 56% de los pacientes comunicaba una mejoria en la
funcién eréctil comparando con el 10% con placebo. En otro estudio se
demostraba una eficacia del 66.6% en mejoria de las erecciones frente el
28.6% de los tratados con placebo (Stuckey, Jadzinsky et al. 2003).

Numerosos estudios avalan su eficacia y seguridad; en una revision de
estudios aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo fue eficaz
indistintamente de los aspectos demograficos, subgrupos etioldgicos,
gravedad de la DE, ademas de ser altamente eficaz en diabéticos, hipertensos
0 en pacientes polimedicados, con una tasa de abandono del 32% a los 3 afios
(Carson, Burnett et al. 2002).

Sildenafilo mejora los sintomas del tracto urinario inferior (Sairam,
Kulinskaya et al. 2002).

Sus efectos secundarios mas frecuentes son: cefalea (13.4%), rubor
facial (13.1%), dispepsia (5%), mareo (2.6%), rintis (2.4%) y anomalias de la
vision (4.4%) y comparando frente a placebo menos del 4% de los pacientes
tuvieron efectos adversos atribuibles al tratamiento (Padma-nathan, Eardley et
al. 2002).

Tadalafilo (Cialis®)

Fue el segundo i PED5 comercializado y tiene un perfil farmacocinético
distinto: es eficaz desde 30 minutos después de su administracion, con un
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maximo a las 2 horas y la mantiene hasta 36 h después (Porst, Padma-Nathan
et al. 2003) y su absorcién no se ve afectada por las comidas. Los efectos
adversos son leves y autolimitados y la tasa de abandono es similar a placebo
siendo la dosis inicial recomendada la de 10 mg.

El taldalafilo tiene una IC50 de 0.94 nmol/l para la PDE5, no tiene
apenas afinidad por la PDEG6 y tiene una afinidad de s6lo 5 veces menor que
por la PDE1l que se encuentra en hipofisis y testiculos, habiéndose
demostrado que no altera los pardmetros seminales ni las hormonas
reproductivas en hombres tratados durante 6 meses (Hellstrom, Overstreet et
al. 2003).

Sus efectos secundarios mas frecuentes son cefaleas (14%), dispepsia
(10%), mialgia (5%), dolor de espalda (6%), rubor facial (4%), rinitis (5%) y
su eficacia es independiente de la edad o la etiologia de la DE (Brock,
McMahon et al. 2002).

Su perfil farmacocinético de mayor vida media permite que sea eficaz a
24 6 36 horas de su administracion, permitiendo plantear el uso pautado en
lugar de a demanda (Porst, Padma-Nathan et al. 2003).

En los estudios mejord las erecciones en subgrupos dificiles de tratar,
mejorando la ereccidn en un 64% de los diabéticos (Saenz-de-Tejada, Anglin
et al. 2002).

La dosificacion diaria con taldalafilo 5mg seria Gtil para pacientes
preocupados por el hecho de tomarse o no el tratamiento o por el tiempo
transcurrido desde la toma del comprimido y también es una buna opcién para
prevenir el perjudicial efecto de la programacion de las relaciones en aquellos
pacientes con una actividad sexual muy frecuente (Fiter and Garcia 2012).

También se ha estudiado la dosificacion diaria con 5 o 10 mg de
tadalafilo con eficacia similar en ambas dosis y con unos efectos secundarios
menos frecuentes que con medicacion a demanda y comparable con grupo
placebo (Porst, Giuliano et al. 2006).

Vardenafilo (Levitra®)

Fue el tercer i PED5 comercializado. Tiene una semivida de alrededor
de 4 horas y un tiempo de concentracion maxima menor de 1 hora. Tiene una
alta afinidad por la PDE5 con una IC50 de 0.7 nmol/l, menor que la del
tadalafilo y sildenafilo (Blazquez, Delgado et al. 2004).

Eficaz desde 25-30 minutos después de su administracion (mas rapido
que el sildenafilo), su efecto disminuye con la comida grasa. La dosis inicial
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recomendada es de 10 mg. In vitro es 10 veces mas potente que el sildenafilo
aunque sin mayor eficacia clinica (Bischoff and Schneider 2001). Los efectos
adversos son leves y autolimitados y la tasa de abandono es similar a placebo
(Keating and Scott 2003). La absorcion puede retrarse con una comida grasa
(Montorsi, Padma-Nathan et al. 2004).

En los estudios dosis-respuesta, tras 12 semanas de tratamiento los
grupos de pacientes tratados con dosis de 5,10 y 20 mg comunicaron mejores
erecciones en el 66%, 76% y 80% respectivamente frente al 30% de los
tratados con placebo (Porst, Rosen et al. 2001). La eficacia fue comprobada
tras su comercializacion (Potempa, Ulbrich et al. 2004). Los estudios
demostraban su eficacia en pacientes diabéticos, mejorado su ereccién un
72% frente al 12.6% del grupo placebo (Goldstein, Young et al. 2003).

Vardenafilo es eficaz en cualquier grado de DE e independientemente
de si es psicdgena, organica o mixta (Donatucci, Eardley et al. 2004). Es
seguro en pacientes con comorbilidades como diabetes, hipertension y
dislipemia (Morales, Mirone et al. 2009).

Se objetiva una eficacia similar del vardenfilo con respecto al
sildenafilo en pacientes diabéticos tipo 1, aunque algunos estudios le han
mostrado eficaz en pacientes que previamente no habian respondido al
sildenafilo, alcanzando éxito en la penetracion un tercio de los mismos tras el
tratamiento con vardenafilo.

Otros inhibidores de PDE5S

Avanfilo (Spedra®). De inicio de accion muy rapido y vida media
inferior a hora y media con eficacia y seguridad similar a otros i PED5 (Paick,
Ahn et al. 2008) que podria ser utilizado preferentemente en pacientes con
probabilidad de necesitar nitratos (Limin, Johnsen et al. 2010). Ha sido
aprobada su comercializacion en Europa en junio de 2013 en dosis de 50, 100
y 200 mg.

Un estudio multicéntrico y doble ciego demostro la seguridad y eficacia
del avanafilo en hombres con DE leve a grave (Goldstein, McCullough et al.
2012).

Udenafilo (Udzire) Comercializado en 2005 en Corea con el nombre de
Zydena que se utiliza en dosis de 100 y 200 mg, con eficacia, seguridad y
efectos secundarios similares a otros i PED5. Aunque se revelaba porcentajes
de eficacia algo superiores pero también el efecto del placebo era superior a lo
normal con esta poblacion (Paick, Kim et al. 2009).
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Microdenafilo (Mvix ®) En investigacion en Corea con dosis de 50 y
100 mg fue eficaz frente a placebo y su farmacocinética no se altera al
asociarlo con alcohol (Kim, Yi et al. 2009).

Lodenafilo (Helleva ®) Investigado en Brasil donde parece ofrecer una
buena eficacia y tolerabilidad a dosis de 80 mg (Glina, Fonseca et al. 2010).

SIx-2101. Su metabolito activo es el SLx-2081 (Hatzimouratidis and
Hatzichristou 2008) y se investiga como tratamiento de la disfuncion eréctil y
de la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo en dosis de 5- 10 mg (Gur,
Sikka et al. 2008).

Efectos secundarios de los inhibidores de la PDES.

Acontecimiento Sildenafilo Taldalafilo Vardenafilo
adverso

Cefalea 12.8% 14.5% 16%

Sofocos 10.4% 4.1% 12%

Dispepsia 4.6% 12.3% 4%

Congestion nasal 1.1% 4.3% 10%

Mareos 1.2% 2.3% 2%

Anomalia de la vision | 1.9% <2%

Dolor de espalda 6.5%

Mialgias 5.7%

Tabla 6. Principales acontecimiento adversos de los i PED5
(Adaptado EMA) (Hatzimouratidis, Amar et al. 2010)

Eleccion del inhibidor PDES

No hay estudios multicéntricos, doble o triple ciego en los que se
compare la eficacia o preferencia de los pacientes. La eleccion del farmaco
depende de la frecuencia del coito. Los pacientes deben saber si un
medicamento es de accion breve o prolongada, los inconvenientes previsibles
y la manera de usarlo (Hatzimouratidis, Amar et al. 2010).

2.4.4. Tratamiento alternativo

Cuando fracasa la terapia oral o esta contraindicado, se debe ofrecer un
tratamiento alternativo: inyecciones intracavernosas o un dispositivo de
ereccion en vacio. Las alternativas terapéuticas existentes son las mismas para
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los pacientes con DE diabéticos que para los pacientes con DE de otras
etiologias. Resultados positivos se han obtenido tanto con los aparatos de
vacid asi como las inyecciones intracavernosas.

2.4.4.1. Inyecciones intracavernosas

Virag demostré en 1982 la capacidad de inducir una ereccion en
varones sanos inyectando papaverina directamente en cuerpo cavernoso
(Virag 1982) y en 1983 Brindley lo demostrd con fenoxibenzamina cuando se
inyectd una solucion en el pene en directo en el Congreso de la Sociedad
Norteaméricana de Urologia aunque sus resultados los habia publicado en una
revista de psiquiatria (Brindley 1983).

Los farmacos usados en la terapia intracavernosa son vasoactivos que
producen relajacién del musculo liso cavernoso y/o vasos arteriales
permitiendo el aflujo masivo de sangre y provocando la ereccion (Porst and
Adaikan 2006).

La respuesta a la inyeccion intracavernosa de PGE1 no es menor en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos y se obtienen porcentajes muy
elevados de eficacia con esta terapia.

ALPROSTADILO (PGE1-Caverjetct R, Edex R, Viridal R)

Aunque existan mas de 30 tipos de prostaglandinas en los cuerpos
cavernosos la PGEL es la Unica prostaglandina que produce relajacion del
CUEerpo cavernosos peneano Yy ereccion posterior mientras que los demas
producen un efecto dual( relajacion y contraccién) o todo lo contrario (Porst
and Adaikan 2006).

El alprostadil es la forma sintética de la PGE1 (Caverject R en dosis de
10 y 20 ug Y Edex/ Viridal R en dosis de 10,20 y 40 ug) y es el Unico
tratamiento aprobado para el tratamiento intracavernoso de la DE
(Leungwattanakij, Flynn et al. 2001).

Fue el primer tratamiento médico de la DE hace mas de 20 afios. Se
necesita un programa de formacion en consulta para que el paciente aprenda
el proceso correcto de inyeccion, en caso de destreza manual limitada se
puede ensefiar la técnica a la pareja. Existe una pluma especial que evita la
vision de la aguja. La ereccion aparece al cabo de 5-15 minutos y dura en
funciéon de la dosis inyectada (Shabsigh, Padma-Nathan et al. 2000). Por
tanto, es necesario un cuidadoso asesoramiento en la consulta y un
seguimiento estrecho (Vardi, Sprecher et al. 2000).
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Con el alprostadilo intracavernoso se obtienen tasas de eficacia
superiores al 70% en poblaciones generales con DE, asi como en subgrupos
de pacientes (diabéticos, cardidpatas o enfermedades vasculares) que
comunican actividad sexual después del 94% de las inyecciones y tasas de
satisfaccion del 87-93.5% en los pacientes y del 86-90.3% en sus parejas
(Linet and Ogrinc 1996, Porst 1996, Heaton, Lording et al. 2001).

Los efectos adversos son dolor en el pene (50% de los pacientes después
del 11% de las inyecciones) , erecciones prolongadas(5%), priapismo (1%) y
fibrosis (2%) (Lakin, Montague et al. 1990). El dolor suele remitir
espontaneamente después de su uso prolongado. Puede aliviarse con
aplicacion de bicarbonato sédico o anestesia local (Moriel and Rajfer 1993,
Kattan 1995). Si hay fibrosis se debe interrumpir las inyecciones varios
meses. Los efectos adversos sistémicos son infrecuentes siendo el mas
habitual la hipotension leve al utilizar dosis altas.

Estd contraindicado en los varones con antecedentes de
hipersensibilidad al alprostadilo, riesgo de priapismo o trastornos
hemorragicos. La farmacoterapia intracavernosa se acompafia de tasas
elevadas de abandono entre el 41-68% y su cumplimiento es limitado (Flynn
and Williams 1996).

La mayoria de los abandonos suceden en los 3 primeros meses,
posteriormente la tasa de abandono es del 10% anual (Sundaram, Thomas et
al. 1997). Los motivos de abandono fueron: deseo de una forma permanente
de tratamiento (29%), ausencia de pareja apropiada (26%), respuesta escasa
(23%), miedo a las agujas (23%), miedo a las complicaciones (22%) y falta de
espontaneidad (Gupta, Kirschen et al. 1997).

A los pacientes que no responden a medicacién oral se les puede ofrecer
inyecciones intracavernosas con una tasa de éxito del 85% incluso en los
pacientes con antecedente de prostatectomia (Raina, Lakin et al. 2004). Sin
embargo, casi un tercio de los pacientes que utilizaron estas inyecciones a
largo plazo y que también respondieron posteriormente al sidenafilo
prefirieron seguir con el programa de inyecciones intracavernosas
(Hatzichristou, Apostolidis et al. 2000, Buvat, Lemaire et al. 2002).

La mayoria de los que utilizan inyecciones intracavernosas a largo plazo
pueden pasar a recibir sidenafilo a pesar de la fisiopatologia subyacente
(Montorsi, Althof et al. 2003). Incluso en los pacientes con antecedente de
prostatectomia (Raina, Lakin et al. 2004).
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Tratamiento combinado en las inyecciones intracavernosas

La primera combinacion la realizd Zorgniotti en 1985 con papaverina y
fentolamina (Zorgniotti and Lefleur 1985).

Su indicacion son los pacientes con inyecciones dolorosas con PGE1 o
cuando la monoterapia con PGE1 se hace ineficaz (Cookson and Nadig 1993,
Vozmediano 2012).

Referencia Papaverina (mg/ml) PGE1(ug/ml) Fentolamina (mg/ml)
Bennet et al 17.6 5.9 0.59
Govier et al 22.5 8.3 0.83
Israilov et al 194 16.4 1.6
Marshal et al 12 9 1
Shenfield et al 4.5 5 0.25/0.5
Mulhall et al 30 10 1

30 25 2
Montorsi et al 150 30 5

300 100 10

300 200 20

Tabla 7. Dosis y combinaciones de las combinaciones empleadas en los
estudios
(Porst and Adaikan 2006)

Entre estas combinaciones disponemos:
Papaverina/Fentolamina (Bi-mix Ry Androskat R)

Esta combinacion en dosis de 30 mg/1 mg tiene una efectividad similar
al alprostadilo de alrededor del 70% y una incidencia del priapismo en torno
al 6% (Zorgniotti and Lefleur 1985).

Papaverina+Fentolamina+ Alprostadilo (Trimix R)

Un 5-10% de los pacientes no responde a las inyecciones
intracavernosas combinadas. La combinacion del sildenafilo con inyeccion
intracavernosa puede rescatar al 321% de los pacientes que no responden a
inyeccion triple en monoterapia (McMahon, Samali et al. 1999). Sin embargo,
el tratamiento combinado produjo mas efectos adversos (33%). Hay que
contemplar esta estrategia antes de pasar a un implante de pene.
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Varios estudios han comunicado que la inyeccion intracavernosa de tres
farmacos combinados es superior a otras preparaciones. En uno de ellos
papaverina (8-16 mg) mas fentolamina (0.2-0.4 mg) maés alprostadilo (10-20
ug) fue superior a papaverina (7.5-45 mg) mas fentolamina (0.25-1.5)
(Bechara, Casabe et al. 1997) y se han utilizado con mayores tasas de eficacia
si bien su uso no ha sido aprobado.

En otros estudios la combinacion triple de papaverina, fentolamina y
alprostadilo proporcioné la mayor tasa de eficacia (92%) con una tasa de
efectos adversos similares a la monoterapia con alprastodilo (Bennett,
Carpenter et al. 1991, McMahon 1991). Sin embargo la fibrosis es mas
frecuente cuando se utiliza papaverina (5-10%) que incluso puede producir
hepatoxicidad leve (Levine, Althof et al. 1989).

2.4.4.2. Alprastodilo intrauretral (muser)

Estd aprobado su uso en dosis de 125-1000 ug para la DE. La
interaccion vascular entre la uretra y los cuerpos cavernosos permite la
transferencia del medicamento (Guay, Perez et al. 2000).

Se lograron erecciones suficientes para la penetracién en el 30-65.9% de
los pacientes (Fulgham, Cochran et al. 1998). Solo se utilizan las dosis de
500-1000 ug Yy con tasas bajas de constancia (Mulhall, Jahoda et al. 2001). La
aplicacion de un anillo de constriccion en la base del pene puede mejorar su
eficacia (Lewis, Weldon et al. 1998).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes son dolor local (29-41%)
y mareo (1.9-14%) siendo la fibrosis y el priapismo muy raros (<1%)
Hemorragia uretral (5%) e infecciones urinarias (0.2%) se relacionan con el
modo de administracion.

Las inyecciones intracavernosas son mas eficaces, mejor toleradas y
preferidas por los pacientes frente al alprostadilo intrauretral (Shabsigh,
Padma-Nathan et al. 2000).

2.4.4.3. Dispositivos de constriccidn por vacio (vacuum)

Producen una dilatacion pasiva de los cuerpos cavernosos junto con el
anillo constrictor colocado en la base del pene para retener la sangre en el
interior de los mismos, por tanto la ereccion provocada no es normal al no
utilizar vias fisioldgicas. El primer mecanismo fue realizado por Jonh King en
1874 y en 1982 la FDA aprobo el uso en disfuncion eréctil de un dispositivo
Ilamado Erec Aid R
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La eficacia para conseguir erecciones satisfactorias para la ereccion es
del 90% con independencia de la causa de la DE y la tasa de satisfaccion
oscila entre el 27 y el 94%. Los varones con una pareja motivada, interesada y
compresiva alcanzan las tasas mas elevadas.

El uso a largo plazo de estos dispositivos baja al 50-64% después de 2
afios, la mayoria que dejan de usarlo lo hacen en el plazo de 3 meses
(Cookson and Nadig 1993).

Los efectos adversos mas frecuentes son dolor, imposibilidad de
eyacular, petequias, equimosis, entumecimiento que aparecen en menos del
30% de los pacientes (Wespes, Wildschutz et al. 2003). Los efectos adversos
graves como necrosis de la piel o uretrorragia pueden evitarse si los pacientes
retiran el anillo constrictor en un plazo maximo de 30 minutos.

El vacum debe ser considerado como tratamiento de primera linea en
hombres que no pueden utilizar el i PED 0 tras prostactemia radical y de
segunda linea en otras patologias (Brison, Seftel et al. 2013). Puede ser un
tratamiento de eleccion en pacientes de mayor edad, bien informados, con
relaciones sexuales infrecuentes y enfermedades concomitantes que requieran
un tratamiento no farmacoldgico e incruento de la DE e incluso como
alternativa a las inyecciones intracavernosas (NUfiez, Rios et al. 2000).

También puede utilizarse en combinacién con i PED5 en el tratamiento
de la DE postPR mejorando la rigidez y la satisfaccion (Raina, Agarwal et al.
2005). Parece que cuanto mas precozmente se utilice el dispositivo de vacio
en esta indicacion mejor es el resultado, siendo lo 6ptimo al mes de la cirugia
(Kohler, Pedro et al. 2007).

2.4.5. Tratamiento quirdrgico

2.4.5.1. Revascularizacion peneana

La primera revascularizacion peneana la realiz6 Michal en 1972,
anastomosando la arteria epigéastrica inferior a los cuerpos cavernosos
(Michal, Kramar et al. 1973). Posteriormente modific6 la técnica haciendo la
anastomosis a la arteria dorsal del pene (Michal, Kramer et al. 1980).

El perfeccionamiento de las técnicas de anastomosis mediante
espatulacion y técnicas de microcirugia mejora los resultados habiéndose
publicado altas tasas de éxito (Hauri 1984) y manteniéndose a largo plazo en
la mitad de ellos (Jarow and DeFranzo 1996).
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La preservacion del ligamento fundiforme previene el acortamiento del
pene y una diseccion, movilizacion y transferencia de la arteria epigastrica
inferior cuidadosas optimiza el resultado (Goldstein, Bastuba et al. 2008).

Las arterializaciones venosas son mas propensas al fracaso que las
arteriales y la disfuncion venooclusiva de los cuerpos cavernosos es una
contraindicacion de la revascularizacion y han dejado de recomendarse debido
a sus malos resultados a largo plazo en disfuncion venooclusiva (Wespes,
Wildschutz et al. 2003).

La Asociacion Americana de Urologia propone que el paciente
candidato a revascularizacion peneana es un hombre sano de menos de 55
afios con DE de corta evolucion, enfermedad vascular localizada y sin
factores de riesgo (Montague, Jarow et al. 2005). Otros son todavia mas
restrictivos requiriendo un estudio hormonal normal, ausencia de trastornos
psiquiatricos, ausencia de Enfermedad de Peyronie, ausencia de eyaculacion
precoz, ausencia de enfermedad venooclusiva documentada por Eco Dopller y
ausencia de factores neurolégicos obteniendo una satisfaccion a largo plazo
del tratamiento quirargico del 80% (Munarriz, Uberoi et al. 2009).

La cirugia venosa consiste en la arterializacion de la vena dorsal
profunda (Furlow, Fisher et al. 1990) y se realiza en casos muy seleccionados
con tasas de éxito a largo plazo del 40 al 50% en pacientes que tiene
erecciones de corta duracién incluso utilizando Iped5, con integridad del
sistema arterial y fuga venosa documentada por cavernosografia (Lewis and
Munarriz 2007).

Otros autores han publicado tasas de éxito de sélo el 11% en una
muestra de 126 pacientes (Schultheiss 1997).

2.4.5.2. Protesis de pene.

Un significativo porcentaje de pacientes diabéticos con DE acaba
necesitando la colocacion de una protesis peneana.

Existen 3 tipos de protesis de pene:
e Maleables
e De dos componentes
e De tres componentes.

Respecto a quién estaria indicada: deben evitarse en pacientes muy
jévenes o con disfunciones de origen psicogeno. La indicacion mas segura es
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la DE irreversible o cuando los tratamientos menos invasivos han dejado de
responder de forma satisfactoria para el pacientes y su pareja (Allona 1997).

Hay que tener en cuenta otros factores como la habilidad manual, la
edad, patologia vesical que precise manipulaciones endoscopicas,
traumatismos previos o expectativas del paciente informado que no mejora la
libido, el orgasmo o la eyaculacion ni que alargara el pene ademas de que la
ereccion o la flacidez no seran iguales a las que tuviera en el pasado (Delgado
and Blazquez 2012).

En pacientes con DE de causa diabética no se recomienda la
implantacion de protesis maleables por el incremento del riesgo de erosion.
Actualmente, los implantes son una solucion atractiva para los pacientes que
no responden a terapia oral de la DE (Montorsi, Deho et al. 2004).

Resultados

Las protesis proporcionan una elevada tasa de satisfaccion (70-87%)
(Holloway and Farah 1997) siendo preciso un correcto e intenso
asesoramiento (Tefilli, Dubocq et al. 1998, Wilson, Cleves et al. 1999). En
una serie europea se ha comunicado una satisfaccion del 97% para el paciente
(Natali, Olianas et al. 2008).

Los pacientes prefieren las protesis inflables de tres componentes
debido a que se logran erecciones de aspecto mas natural, (Montorsi, Rigatti
et al. 2000) aunque las prétesis inflables de dos componentes son fiables, mas
faciles de implantar y con menos complicaciones mecanicas (Goldstein,
Newman et al. 1997). Los modelos hidraulicos proporcionan mayor grado de
satisfaccion que los semirrigidos (Beutler, Scott et al. 1986).

Los resultados de satisfaccion son mejores a los 12 meses que a los 6
meses de la intervencién (Mulhall, Ahmed et al. 2003) y se ha demostrado
que mejoran los sentimientos de tristeza, ansiedad, frustracion, depresion y
verguenza con la actividad sexual (Tefilli, Dubocq et al. 1998).

La insatisfaccion puede deberse a cuando el paciente aprecia una
pérdida de longitud del pene que es mas frecuente en reimplantes posteriores
a infeccion o en implantes en pacientes con Enfermedad de Peyronie
(Montorsi, Guazzoni et al. 1996).

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes son los fallos mecanicos y la
infeccion. La infeccion se produce por contaminacion bacteriana durante la
cirugia, (Szostak, DelPizzo et al. 2000) siendo los microorganismo mas
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frecuentemente observados los Staphylococcus en el 35-56% de los casos
manifestdndose habitualmente hacia el sexto mes, una quinta parte las
producen gérmenes gramnegativos que se manifiestan en el primer mes
(Jarow 1996).

La incidencia de infecciones en un primer implante es de hasta 8%
(Minervini, Ralph et al. 2006) mientras que en los segundos implantes
aumenta hasta el 13% (Carson 2003). Impregnar la prétesis de antibiotico
desciende la posibilidad de infeccion postoperatoria (Carson 2004) o si se va a
utilizar una protesis con cubierta hidrofilica (Wolter and Hellstrom 2004). Es
factible un tratamiento de rescate en la infeccion con la retirada y
reimplantacion al mismo tiempo después de una irrigacion copiosa de los
Ccuerpos cavernosos con varios medicamentos, con un éxito del 82% (Mulcahy
2000). La adicion de material sintético en la cirugia incrementa el riesgo de
infeccion hasta el 30% (Henry, Wilson et al. 2005).

No se encuentran diferencias significativas en la aparicion de
infecciones postquirargicas entre pacientes diabéticos y no diabéticos
(Wilson, Carson et al. 1998). Aungue en un principio la colocacion de una
prétesis se consideraba contraindicada en pacientes con mal control
glucémico, el seguimiento clinico de pacientes con elevada Hbalc no revela
mayor incidencia de infecciones en estos pacientes (Wilson, Carson et al.
1998).

Los fallos mecanicos incluyen el escape de liquido de los cilindros o del
reservorio, fallo en las conexiones, rotura de tubos conectores y la dilatacion o
deformacion de los cilindros. Se ha estimado una sobrevida de las protesis del
60% a los 15 afios (Wilson, Delk et al. 2007) y con modelos mas recientes de
un 81.3% a los 10 afios (Dhar, Angermeier et al. 2006).

2.4.6. Perspectivas terapéuticas de futuro.

La inclusion del estudio de las disfunciones sexuales en el top de las
prioridades de investigacion en EEUU en la National Urology Research
Agenda del 2010 por parte de la American Urological Association Foundation
es consistente con la mejora de la calidad de vida y de otras enfermedades
demostradas con el estudio y el tratamiento de la DE (Foundation.).

Dobesilato

La administracion conjunta de sildenafilo + dobesilato en estudios
resultd en recuperacién completa de la funcion eréctil en ratas diabéticas
promoviendo la relajacion del tejido eréctil de forma simultdnea por varias
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vias (Angulo, Cuevas et al. 2005). La administracion del dobesilato en
pacientes diabéticos ha mostrado una cierta mejoria en su funcién eréctil
(Videla, Villoria et al. 2008) y seria interesante evaluar este tratamiento en
combinacion con una inhibidor PDE5 para determinar si aumenta la eficacia
de éste en el tratamiento de la DE asociada a la diabetes.

Terapia génica

En estudios con ratas diabéticas, se ha empleado para sobreexpresar en
el tejido cavernoso el gen humano (hSlo) que codifica para el canal de potasio
activado por calcio de gran conductancia (BKca, maxi-K). El resultado es la
recuperacion de la capacidad eréctil en estos animales (Christ, Day et al.
2004).

Se ha realizado un ensayo clinico evaluando el tratamiento con terapia
génica del maxi-K en pacientes con DE de diversas etiologias que resulto en
un cierto grado de eficacia y un buen perfil de seguridad (Melman, Bar-
Chama et al. 2006). Este abordaje podria ser util en la DE eréctil diabética y
permitiria la administracion combinada de terapia oral.

Terapia con células madre

Se ha sugerido recientemente la aplicacion de la terapia celular como
alternativa terapéutica en la DE diabética. La inyeccion intracavernosa de
células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposos ha mostrado
eficacia tanto en recuperar la funcion endotelial y neurogénica, mejorando la
funcion eréctil en ratas con diabetes tipo 2 (Garcia, Fandel et al. 2010). EI
hecho de emplear células aut6logas féacilmente obtenibles en cantidad
suficiente del tejido adiposo sugiere una relativamente sencilla translacion de
este abordaje terapéutico en la préactica clinica

Otros

Ingeneria tisular inyectando polipéptidos antiogénicos como el factor de
crecimiento de endotelio vascular.( VEGF) (Burchardt, Burchardt et al. 1999).

Potenciadores accion NO mediante la modulacion de la guanilato
ciclasa soluble con estimulantes como la molécula BAY 41-8543 mejorarian
la ereccion humana (Lasker, Pankey et al. 2013).

Ondas de choque extracorpéreas: Un estudio randomiza a 67 hombres
que llevaban més de un mes sin tomar un i PEDS5 a recibir 12 sesiones de este
tratamiento o un tratamiento simulado demostrando mejoria en los parametros
medidos por pletismografia peneana y con el cuestionario EHS. Ninguno tuvo
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efectos adversos y 19 de los que recibieron un tratamiento real tuvieron una
puntuacion de mas de 3 en el EHS frente a ninguno que describiera esta
mejoria en el grupo en que simuld el tratamiento (Vardi, Appel et al. 2012).
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1. HIPOTESIS.

Hipotesis nula: La terapia antidiabética no influye en la respuesta al
tratamiento de la disfuncion eréctil.

Hipotesis alternativa: La terapia antidiabética si influye en la respuesta
al tratamiento de la disfuncion eréctil.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Conocer la relacion entre la edad y el tratamiento de la diabetes con
la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil.

2. Conocer la relacion entre la glucemia basal y el tratamiento de la
diabetes con la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil.

3. Conocer la relacion entre el control de la diabetes mediante la
medicién de la hemoglobina glicosilada con los métodos NGSP e IFCC vy el
tratamiento de la diabetes con la respuesta al tratamiento de la disfuncion
eréctil.

4. Conocer la relacién entre el PSA sérico y el tratamiento de la diabetes
con la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil.

5. Conocer la relacién entre los principales diagndsticos secundarios y
el tratamiento de la diabetes con la respuesta al tratamiento de la disfuncién
eréctil.
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1. GENERALIDADES

Se realiza un estudio retrospectivo multicéntrico observacional. Se
revisaron historiales clinicos de 1416 varones que consultaron por disfuncion
eréctil en Clinica Urologica Plaza Espafia (Salamanca), Hospital Clinico
Universitario de Salamanca, Hospital General Santisima Trinidad
(Salamanca) y en el Servicio de Urologia del Hospital Universitario de
Donostia.

El estudio fue presentado y aprobado por la Comision de Investigacion
del Complejo Asistencial de Salamanca.

A partir de la informacién contenida en los historiales clinicos, se
elabord un documento Excel que contenia las variables del estudio.

2. MATERIAL

1.1. HISTORIALES CLINICOS

El material de estudio consistié en 1416 historiales clinicos de pacientes
varones mayores de 16 afios que consultaron por disfuncion eréctil en los
centros referidos, de entre los cuales se seleccionan 191 pacientes diabéticos.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que
contiene las variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete
estadistico NCSS277/GESS2006.

1.2. INSTALACIONES

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el
Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con
APFIEQ-CyL (Asociacién para la Promocién de la Formacion e Investigacion
en Especialidades Quirurgicas en Castilla y Ledn) a su vez relacionada con el
Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se llevo a cabo sobre la documentacion clinica
del Grupo de Investigacion, que comienza a ser construida en Enero de 2000
y llega hasta la fecha de registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X EI Sabio s/n. 37007
Salamanca.
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3. METODO

3.1. SELECCION MUESTRAL

La seleccion muestral se obtuvo de los pacientes que fueron atendidos
por disfuncion eréctil, de forma secuencial y sucesiva, retrospectiva,
exhaustiva, desde mayo de 2016. La fecha de mayo de 2016 se decide para
evaluar el control evolutivo minimo de 8 meses posterior al tratamiento y
finalizacién de la recogida de datos.

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para
comparar grupos investigados segun la respuesta al tratamiento por disfuncion
eréctil y en relacion al tratamiento de la diabetes mellitus, obteniendo un n
minimo por grupo de 30 (Ahnn and Anderson 1995).

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de los
historiales de 1416 varones con disfuncién eréctil (DE), de entre los cuales se
distinguen los que padecen diabetes mellitus (DM).

Los profesionales colaboradores rellenan un cuaderno de recogida de
datos por paciente. En dicho cuaderno no constan datos personales o que
puedan permitir el reconocimiento del sujeto, respetando la legislacion
vigente sobre la proteccion de datos de caracter personal. Todas las personas
que intervienen en la investigacion cumplen las normas y legislacion vigente
de buena préctica clinica (Lorenzo 2015).

Posteriormente se realiza un analisis estadistico de estos datos,
organizados en un documento Excel.

3.3. GRUPOS DE ESTUDIO

GA: GRUPO A (n=191): varones con disfuncion eréctil con diabetes
mellitus.

GB: GRUPO B (n=796): varones con disfuncion eréctil sin diabetes
mellitus con diagnosticos secundarios.

GC: GRUPO C (n=429): varones con disfuncion eréctil sin diabetes
mellitus sin diagnosticos secundarios.
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GAa (n=80): pacientes con disfuncién eréctil con diabetes mellitus con
resultado exitoso a su tratamiento de la DE.

GADb (n=64): pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus con
resultado parcial a su tratamiento de la DE.

GAc (n=47): pacientes con disfuncién eréctil con diabetes mellitus con
resultado de fracaso a su tratamiento de la DE.

GBa (n=379): pacientes con disfuncién eréctil sin diabetes mellitus con
diagnosticos secundarios con resultado exitoso a su tratamiento de la DE.

GBb (n=201): pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus con
diagnosticos secundarios con resultado parcial a su tratamiento de la DE.

GBc (n=216): pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus con
diagnosticos secundarios con resultado de fracaso a su tratamiento de la DE.

GCa (n=276): pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagnosticos secundarios con resultado exitoso a su tratamiento de la DE.

GCb (n=76): pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagnosticos secundarios con resultado parcial a su tratamiento de la DE.

GCc (n=77): pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagnosticos secundarios con resultado de fracaso a su tratamiento de la DE.

GAm (n=65): pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus
tratados con metformina.

GAo (n=30): pacientes con disfuncién eréctil con diabetes mellitus
tratados con otros antidiabéticos orales diferentes a la metfomina
(saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina).

GAc (n=96): pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus
tratados con tratamiento combinado de insulina y antidiabéticos orales.

En GAm, GAo y GAc se distinguieron subgrupos a, b y ¢ segun
respuesta exitosa, parcial o fracaso al tratamiento de la disfuncion eréctil
respectivamente.

3.4. VARIABLES ESTUDIADAS
Se analizaron las siguientes variables:
-Edad.
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-Tiempo de control evolutivo después de la instauracion del tratamiento
de la DE.

-Glucemia basal.

-Hemoglobina glicosilada determinada por el método NGSP.
-Hemoglobina glicosilada determinada por el método IFCC.
-PSA: Antigeno prostatico especifico.

-Diagndsticos secundarios (DS).

-Antecedentes quirdrgicos

-Tabaquismo.

-Resultados del tratamiento de la DE en términos de éxito, resultado
parcial o fracaso.

Para analizar los DS, condiciones y tratamiento concomitantes, se
codificaron como sigue:

CONDICIONES MEDICAS Codificaciéon en nimeros
HTA 2.4.1.
Cardiopatia isquémica 2.4.2.
Alteraciones del ritmo cardiaco 2.4.3.
Diabetes 2.5.
-Tipo 1 2.5.1.
-Tipo 2 2.5.2.
Digestivo: gastritis, ulcus 2.6.
Trastorno metabdlico 2.6.
-Dislipemia 2.6.1.
-Hipotiroidismo 2.6.2.
Proéstata 2.8.
-HBP 2.8.1.
-cancer 2.8.2.
Trastorno psiquiatrico 2.9.
-ansiedad 2.9.1.
-depresion 2.9.2.
-otros trastornos psiquiatricos 2.9.3.
Otras enfermedades 2.18.
ANTECEDENTES QUIRURGICOS 3.
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Abdominal 3.1
Neuroldgico 3.2.
Pelviano 3.3.
-adenomectomia prostatica 3.4.
-prostatectomia radical 3.5.
Otras Q 3.13.
TRATAMIENTOS 4.
DIABETES 4.1.
-metformina 4.2.
-otros antidiabéticos orales 4.3.
(saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina))
-insulina 4.4,
Broncodilatador 4.9.
Colesterol-hipolipemiante 4.11.
HTA 4.12.
-ARA 2 4.13.
-Diurético 4.14.
-IECA 4.15.
Patologia prostéatica benigna 4.16.
Protector gastrico 4.22.
PSIQUIATRIA 4.25.
-benzodiazepina 4.26.
-neuroleptico 4.27.
Respiratorio-broncodilatador 4.29.
TOXICOS 5.
-ninguno 5.1.
Fumador-no consta 5.2.
-no 5.3.
-Activo cig/dia 5.4.
-exfumador 5.5.
Otras drogas 5.7.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que
contiene las variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete
estadistico NCSS277/GESS2007.
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3.5. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE LOS PACIENTES
(REAL DECRETO 651/93)

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con
el Grupo de Investigacion a nivel cientifico, en regimen de asistencia sanitaria
publica o privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos,
firman el consentimiento informado para que se pueda usar la informacion
clinica relativa a su proceso con fines estrictamente cientificos y de
investigacion y siempre respetando el caracter confidencial de dicha
informacion, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Practica
Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (Lorenzo Gomez 2015).

2.6. CONFLICTO DE INTERESES

Los autores del estudio declaran que no hubo conflicto de intereses. Los
investigadores no fueron incentivados en ninguna de las fases del proyecto.
No se realizaron tratamientos ni pruebas adicionales, ni se incurrié en gastos
adicionales a los ordinarios del proceso presentado por las pacientes de
acuerdo a los estandares de las Guias de Buena Préactica Clinica (Lorenzo-
Gbémez, M. (2015). Sujetos participantes en la investigacion. Garantias. Guia
de buenas préacticas en investigacion. C. d. I. d. C. A. U. d. Salamanca®.
Salamanca, Comision de Investigacion del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca®©. 1: 41-53).

2.7. COSTES

Se presupuestaron previamente y correspondieron a los gastos asociados
al material de oficina, nuevas tecnologias y otros gastos intangibles que
asume el Grupo de Investigacion. No se generaron gastos adicionales en el
aspecto asistencial, a los derivados de forma ordinaria por las patologias
tratadas en los pacientes estudiados.

2.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2,
test exacto de Fisher, andlisis de la varianza ANOVA. Se acepté una
significacion estadistica para p<0,05.
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1. EDAD.

1.01. Edad en la muestra general.
La edad media fue 58.12 afios, SD 11.37, mediana 59, rango 16-74
(figura 10).
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Figura 10. Distribucion de la edad en la muestra general.

1.02. Edad en GA, GB y GC.

1. Latabla 8 y las figuras 11 y 12 muestran la edad en los grupos. La
edad en GB fue inferior (p=0.0259). La edad fue inferior en el
subgrupo GB, la edad en hombre sin Diabetes Mellitus con
diagnosticos secundarios es mas joven. Los hombres con Diabetes
Mellitus son “mas viejos”, tienen mas edad que los hombres sin
Diabetes Mellitus con diagnosticos secundarios (p=0.0259).
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Grupo Edad media | Sd Mediana Rango
GA 57.97 7.64 56 46-73
GB 57.5 12.96 59 16-74
GC 59.33 9.33 61 42-73

Recuento
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Tabla 8. Edad en GA, GB, GC.
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Figura 11. Distribucién de la edad en GA,GB y GC.
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Figura 12. Media de la edad en los grupos.

1.03. Edad en grupo GA.

La edad media fue 57.97 afios, SD 7.64, mediana 56, rango 46-73
(figura 13).
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Figura 13. Distribucion de la edad en GA.
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1.04. Edad en grupo GAa, GAb y GAc.

LORENA SUAREZ GUTIERREZ

Comparacién entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con respuesta al tratamiento exitosa
(GAa), parcial (GADb) y fracaso (GAC).

1. Latabla 8 y las figuras 14 y 15 muestran la edad en los grupos. La
edad en GAD fue inferior (p=0,00032). La edad en el subgrupo GAb
fue inferior, aquellos diabéticos con resultado parcial fueron mas
jovenes, los diabéticos de mas edad tuvieron mas exito en el
tratamiento (p=0,00032).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GAa 60 5.90 56 55-69
GADb 55 5.08 54.5 50-61
GAc 58.59 11.23 56 50-61

Recuento

Tabla 8. Edad en GAa. GAb y GAc.
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Figura 14. Distribucion de la edad.
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Figura 15. Media de la edad en los grupos.

1.05. Edad en grupo GB.

La edad media fue 57.50 afios, SD 12.96, mediana 59, rango 58-74
(figura 16).
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Figura 16. Distribucion de la edad en la muestra general GB
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La tabla 9 y las figuras 17 y 18 muestran la edad en los grupos. La
edad en GBb fue inferior (p=0.004). La edad en el subgrupo GBc fue
superior, la edad influye en el fracaso al tratamiento de la disfuncién
eréctil en varones no diabéticos con diagndsticos secundarios
(p=0.004).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GBa 56.94 13.97 60 16-74
GBb 55.99 12.76 55 24-72
GBc 59.88 10.89 63 40-74
Tabla 9. Edad en Gba, Gbb Y Gbc.
60 Edad (afios)
60
40
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Figura 17. Distribucion de la edad.
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Figura 18. Media de la edad en los grupos.

1.06. Edad en subgrupos GAa, GBa, GCa.

La edad media fue 40.74 afios, SD 21.72, mediana 47, rango 18-74
(figura 19).

Grupo General
20 4

15

10

Porcentaje de frecuencias

: ||

T T 1
0 20 40 60 80

Edad (afos)
Figura 19. Distribucion de la edad en la muestra general.
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1. Latabla 10 y las figuras 20 y 21 muestran la edad en los grupos. La
edad en GCa fue inferior (p=0.028). La edad en GCa fue inferior, los
varones que consultan con solo disfuncion eréctil sin ninguna otra
patologia y con resultado exitoso fueron mas jovenes (p=0.028).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GAa 57.63 12.73 S7 16-74
GBa 56.22 10.53 59 16-74
GCa 56.18 8.87 59 42-66
Tabla 10. Edad en GAa, GBa y GCa.
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Figura 20. Distribucion de la edad.
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Figura 21. Media de la edad en los grupos.

T
GBa

Grupos

T
GCa

1.07. Edad en subgrupo GAm, GAo, GAc

La tabla 11 y las figuras 22 y 23 muestran la edad en los grupos. La

edad en GAo fue inferior (p=0.00001).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GAm 58.95 3.69 56 56-65
GAo 50.5 4.57 50.5 46-55
GAc 59.66 8.94 58 50-73

Tabla 11. Edad en GAm, GAo y GAc.
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Figura 22. Distribucion de la edad.
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Figura 23. Media de la edad en los grupos.
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1.08. Edad en subgrupo GAm.

La edad media fue 58.95 afios, SD 3.69, mediana 56, rango 56-65
(figura 24).
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Figura 24. Distribucion de la edad en la muestra general.

1.08.1. Edad en subgrupos GAma, GAmb, GAmc.

La tabla 12 y la figura 25 muestran la edad en los grupos. La edad en
GAmc fue inferior (p=0.00018).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GAma 58.95 3.69 56 56-65
GAmb 59 0 59 59-59
GAmc 56 0 56 56-56

Tabla 12. Edad en GAMa, GAMb, GAMc.
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Mediana de la edad

590

58,51

Media Recuento

T T Md
GAMa GAMb GAMc

Grupos

Figura 25. Media de la edad en los subgrupos.

1.09. Edad en subgrupo GAo.
La edad media fue 50.15 afios, SD 4.52, mediana 46, rango 46-55

(figura 33).
1.09.1. Edad en subgrupo GAoa, GAob, GAoc.

La tabla 13 muestra la edad en los grupos. La edad en GAOc fue
inferior (p=0.00001).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GAOa 50.5 4.57 50.5 46-55
GAOc 46 0 46 46-46

Tabla 13. Edad en GAOa, GAOb y GAQc.
1.10. Edad en subgrupo GAc.

La edad media fue 59.66 afios, SD 8.94, mediana 58, rango 50-73
(figura 26).
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1.10.1. Edad en subgrupos GAca, GAcb, GAcc.

La tabla 14 y las figuras 27 y 28 muestran la edad en los grupos. No

82

Figura 26. Distribucion de la edad en la muestra general.

hubo diferencias en los subgrupos GACa, GACb y GACc (p=0.08943).

Grupo Edad media | SD Mediana Rango
GACa 59.78 8.94 58 50-73
GACb 59.20 8.93 55 50-73
GACc 60.36 9.41 61 50-73

Tabla 14. Edad en GACa, GACb y GACc.
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Figura 27. Distribucion de la edad.
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Figura 28. Media de la edad en los subgrupos.
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2. TIEMPO DE CONTROL EVOLUTIVO, EN MESES, DESPUES
DE INSTAURAR EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
ERECTIL.

2.01. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncién erectil en muestra general

Grupo general (GG) y comparacion entre grupos de pacientes
masculinos con disfuncién eréctil con diabetes mellitus (GA), con
diagnosticos secundarios sin diabetes mellitus (GB) y sin diagndsticos
secundarios (GC) en el Tiempo de control evolutivo, en meses, después de
instaurar el tratamiento de la Disfuncion erectil.

El tiempo medio fue 22.79 meses, SD 12.89, mediana 19, rango 8-71
(figura 29).
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Figura 29. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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2.02. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncidn erectil en Subgrupos GA, GB y GC.

La tabla 15 y las figuras 30 y 31 muestran el tiempo en los grupos. El
tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el tratamiento de
la Disfuncién erectil en GC fue inferior (p=0.0001).

Grupo Tiempo medio Sd Mediana Rango
GA 24.55 13.83 18 11-46
GB 26.57 13.00 20 8-61
GC 15.64 7.97 12 8-37

Tabla 15. Tiempo de control evolutivo en GA GBy GC

Recuento

Tiempo (meses)

T T T
GA GB GC
Grupos

Figura 30. Distribucion del tiempo (meses).
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Figura 31. Media del tiempo en los grupos.

2.03. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncion erectil en grupo GA.

El tiempo medio fue 24 meses, SF 13.83, mediana 18, rango 11-46.
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Figura 32. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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2.04. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncidn erectil en subgrupos GAa, GAb y GAc.

Comparacion entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con tratamiento exitoso (GAa), parcial
(GAD) y fracaso (GACc).

El tiempo de control evolutivo tras la instauracion del tratamiento de
Disfuncion eréctil fue inferior en el subgrupo GAa respecto a GAb y GAc,
pacientes con Diabetes Mellitus con éxito pero con minimo de 11 meses de
seguimiento (P=0.0001).

Grupo Tiempo medio | SD Mediana Rango
GAa 13.2 2.49 12 11-18
GAb 37.25 10.21 415 20-46
GAc 26.59 13.58 20 15-46

Recuento

Tabla 16. Tiempo en GAa. GAb y GAc.
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Figura 34. Media del tiempo en los subgrupos.

2.05. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncién erectil en grupo GB.

El tiempo medio fue 26.57 meses, SD 13,00, mediana 20, rango 8-61
(figura 35).
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igura 35. Distribucidon del tiempo en la muestra general.
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La tabla 17 y las figuras 36 y 37 muestran el tiempo en los grupos. El
tiempo de control evolutivo después de instaurar el tratamiento en GBb fue
inferior (p=0.00002).

Grupo Tiempo medio SD Mediana Rango
GBa 27.41 13.40 20 14-61
GBb 22.99 8.46 20 14-41
GBc 28.45 15.03 23 8-56

Recuento

Tabla 17. Tiempo en GBa. GBb y GBc.
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Figura 36. Distribucion del tiempo (meses).
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Figura 37. Media del tiempo en los subgrupos.

2.06. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncién erectil en subgrupos GAa, GBa, GCa

El tiempo medio fue 21.73 meses, SD 12.48, mediana 18, rango 8-61

(figura 38).
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Figura 38. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 18 y las figuras 39 y 40 muestran el tiempo en los grupos. El
tiempo de control evolutivo después de instaurar el tratamiento en GAa fue
inferior (p=0.0001).

Grupo Tiempo medio | SD Mediana Rango
GAa 13.2 2.49 12 11-18
GBa 27.41 13.40 20 14-61
GCa 16.40 8.55 14 8-37

Tabla 18. Tiempo de control evolutivo en GAa, GBa y GCa.
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Figura 39. Distribucion del tiempo (meses).
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Figura 40. Media del tiempo en los subgrupos.

2.07. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncion erectil en subgrupo GAm, GAo y GAc

El tiempo medio fue 23.70 meses, SD 14.66, mediana 18, rango 8.38-46
(figura 41).
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Figura 41. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 19 y las figuras 42 y 43 muestran el tiempo en los grupos. El
tiempo después de instaurar el tratamiento de la Disfuncion erectil en GAm
fue inferior (p=0.0001).

Grupo Tiempo medio | SD Mediana Rango
GAm 14.43 4.84 18 8.38-20
GAo 29.5 16.78 29.5 13-46
GAc 28.16 15.33 28.5 12-46

Recuento

Tabla 19. Tiempo en GAm, GAo y GAc.
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Figura 43. Media del tiempo en los subgrupos.

2.08. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncidn erectil en subgrupo GAm.

El tiempo medio fue 14.43 meses, SD 4.84, mediana 18, rango 8.38-20
(figura 44).
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Figura 44. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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2.08.1. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar
el tratamiento de la Disfuncion erectil en subgrupos GAma, GAmb,
GAmc.

La tabla 20 y la figura 45 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo
en GAMbD fue inferior (p=0.0001).

Grupo Tiempo medio | SD Mediana Rango
GAma 14.43 4.84 18 8.38-20
GAmb 8.38 0 8.38 8.38-8.38
GAmc 20 0 20 20-20

Tabla 20. Tiempo de control evolutivo en GAma, GAmb, GAmc.
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Figura 45. Media del tiempo en los subgrupos.

2.09. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el
tratamiento de la Disfuncion erectil en subgrupo GAo.

El tiempo medio fue 22.79 meses, SD 12.89, mediana 19, rango 8-71
(figura 46).
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Figura 46. Distribucion del tiempo en la muestra general.

2.09.1. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar
el tratamiento de la Disfuncidn erectil en subgrupo GAoa, GAob, GAoc.

La tabla 21 muestra el tiempo en los grupos. El tiempo en GAOa fue
inferior (p=0.0001). No existe grupo GAODb.

Grupo Tiempo medio SD Mediana Rango
GAoa 13 0 13 13-13
GAoc 46 0 46 46-46

Tabla 21. Tiempo en GAoa, GAob y GAoc.

2.10. Tiempo de control evolutivo, en meses, después de instaurar el

tratamiento de la Disfuncion erectil en subgrupo GAc.

El tiempo medio fue 28.14 meses, SD 15.33, mediana 28.5, rango 12-46

(figura 47).
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Figura 47. Distribucion del tiempo en la muestra general.

2.10.1. Tiempo de control evolutivo, en meses, despues de instaurar
el tratamiento de la Disfuncion erectil en subgrupos GAca, GAcb, GAcc.

La tabla 22 y las figuras 48 y 49 muestran el tiempo en los grupos. No
hubo diferencias en los subgrupos GAca, GAcb y GAcc (p=0.8294).

Grupo Tiempo medio | SD Mediana Rango
GAca 27.31 15.48 15 12-46
GAcb 29.33 15.41 42 12-46
GAcc 27.47 15.55 15 12-46

Tabla 22. Tiempo en GAca, GAcb y GAcc.

146




Recuento

RESULTADOS

Tiempo (meses)
50

40

30 +

20 +

10

T T T
GACa GACb GACc

Grupos
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Figura 49. Media del tiempo en los grupos.
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3. GLUCEMIA

3.01. Glucemia en muestra general.

La media de la glucosa fue 89.75, SD 17.12, mediana 87, rango 64-143
(figura 50).
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Figura 50. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

3.02. Glucemia en Subgrupos GA, GB y GC.

La tabla 23 y las figuras 51 y 52 muestran la glucosa en los grupos. La
glucemia en GB fue inferior, en hombres con disfuncion eréctil sin diabetes
mellitus con diagnosticos secundarios (p=0.0001).

Grupo Glucosa media Sd Mediana Rango
Ga 103.64 27.64 105 73-141
Gb 86.42 11.59 87 64-131
Gc 89.53 16.16 89 70-143

Tabla 23. Glucosa media en GA, GB, GC
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Figura 51. Distribucion de la glucemia.
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Figura 52. Media de la glucemia en los subgrupos

149



LORENA SUAREZ GUTIERREZ

3.03. Glucemia en grupo GA.

En la glucosa la media fue 103, SD 27.64, mediana 105, rango 73-141
(figura 53).
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Figura 53. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

3.04. Glucemia en subgrupos GAa, GAb y GAc.

Comparacién entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con tratamiento exitoso (GAa), parcial
(GAD) y fracaso (GAc).

La tabla 24 y las figuras 54 y 55 muestran la glucosa. No hubo
diferencia de la glucosa en los subgrupos GAa, GAb, GAc (p=0.0566).

Grupo Media de la glucosa SD Mediana | Rango
(mg/dl)

GAa 101.2 23.88 105 73-131

GAb 110.25 31.33 113.5 73-141

GAc 98.80 27.16 83 76-136

Tabla 24. Glucosa en GAa. GAb y GAc.
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Figura 54. Distribucién de la Glucosa.
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Figura 55. Media de la Glucosa en los subgrupos
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3.05. Glucemia en grupo GB.

La media de la Glucosa fue 86.42, SD 11.59, mediana 87, rango 64-131
(figura 56).
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Figura 56. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

La tabla 25 y las figuras 57 y 58 muestran la glucosa en los grupos. No
hubo diferencia de la glucosa en los subgrupos Gba, Gbb, Gbc (p=0.2831).

Grupo Glucosa media SD Mediana Rango
Gba 85.81 7.84 90 64-97

Gbb 87,40 14.96 87 70-131
Gbc 86.58 13.36 88 73-117

Tabla 25. Glucosa media en Gba, Ghb, Gbc.
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Figura 58. Media de la glucosa en los subgrupos
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3.06. Glucemia en subgrupos GAa, GBa, GCa.

La media de la Glucosa fue 89.28, SD 15.51, mediana 90, rango 64-143

(figura 59).
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Figura 59. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

La tabla 26 y las figuras 60 y 61 muestran la glucosa en los grupos. La

glucosa GBa fue inferior (p=0.0001).

Grupo Glucosa media | SD Mediana Rango
GAa 101.2 23.88 105 73-131
GBa 85.81 7.84 90 64-97

GCa 90.32 17.72 90 70-143

Tabla 26. La glucosa media en GAa, GBa y GCa.
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Figura 61. Media de la la glucosa en los subgrupos
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3.07. Glucemia en subgrupos GAmM.GAo0.GAc

La media de la Glucosa fue 103, SD 27.67, mediana 105, rango 73-141
(figura 62).

Grupo general
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Figura 62. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

La tabla 27 y las figuras 63 y 64 muestran la glucosa en los grupos. La
glucosa en GAm fue inferior respecto a GAo y GAc (p=0.00029).

Grupo Glucosa media SD Mediana Rango
GAm 93.16 26.16 86 73-136
GAo 103.5 27.97 103.5 76-131
GAc 110.83 2.54 113.5 73-141

Tabla 27. Glucosa media en GAm, GAo y GAc.
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Figura 63. Distribucion de la glucosa
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Figura 64. Media de la glucosa en los grupos
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3.08. Glucemia en subgrupo GAm.

La media de la Glucosa fue 93.16, SD 26.16, mediana 86, rango 73-136
(figura 65).
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Figura 65. Distribucion de la glucosa en la muestra general.

3.08.1. Glucemia en subgrupos GAma, GAmb, GAmc.

La tabla 27 y la figura 66 muestran la glucosa en los grupos. La glucosa
en GAMa fue inferior (p=0.0001).

Grupo Glucosa media | SD Mediana Rango
GAma 74 1.01 74 73-75
GAmb 86 0 86 86-86
GAmc 136 0 136 136-136

Tabla 27. La glucosa media en GAma, GAmb, GAmc.
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RESULTADOS

Mediana de la glucosa
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Figura 66. Media de la glucosa en los grupos

3.09. Glucemia en subgrupo GAo.

La media de la Glucosa fue 103.5, SD 27.97, mediana 103.5, rango 76-
131.

3.09.1. Glucemia en subgrupo GAoa, GAob, GAoc

La tabla 28 muestra la glucosa en los grupos. La glucosa en GAOc fue
inferior (p=0.0001). No se encontraron pacientes en el subgrupo GAob.

Grupo Glucosa media | SD Mediana Rango
GAoa 131 0 131 131-131
GAocC 76 0 76 76-76

Tabla 28. Glucosa media en GAoa, GAob y GAoc.

159




LORENA SUAREZ GUTIERREZ

3.10. Glucemia en subgrupo GAc.

La media de la Glucosa fue 110.83, SD 26.54, mediana 113.5, rango 73-
141 (figura 67).
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Figura 67. Distribucion de la Glucosa en la muestra general.

3.10.1. Glucemia en subgrupos GAca, GAch, GAcc

La tabla 29 y las figuras 68 y 69 muestran la hemoglobina en los
grupos. No hubo diferencias en los subgrupos GAca, GAcb y GAcc
(p=0.96284).

Grupo Glucosa media | SD Mediana Rango
GAca 11.97 26.13 113.5 73-141
GAcb 11.41 27.31 122 73-141
GAcc 109.36 27.17 105 73-141

Tabla 29. Glucosa media en GAca, GAcb y GAcc.
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Glucosa mg/dl
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Figura 68. Distribucion de glucosa
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Figura 69. Media de la glucosa en los grupos
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4. HEMOGLOBINA

4.01. Hemoglobina en muestra general.

La hemoglobina media fue 15.66, SD 1.40, mediana 16, rango 9.5-17.8
(figura 70).
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Figura 70. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.

4.02. Hemoglobina en Subgrupos GA, GB y GC.

Grupo general (GG) y comparacién entre grupos de pacientes
masculinos con disfuncion eréctil con diabetes mellitus (GA), con
diagnosticos secundarios sin diabetes mellitus (GB) y sin diagndsticos
secundarios (GC) en la hemoglobina.

La tabla 30 y las figuras 71 y 72 muestran la hemoglobina en los
grupos. La hemoglobina fue inferior en el subgrupo GA, hombres con
Diabetes Mellitus respecto a los hombres sin diabetes mellitus con
diagndsticos secundarios y sin diagnosticos secundarios (p=0.0001).
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Grupo Hemoglobina media Sd Mediana | Rango
GA 14,73 2.40 16 9.5-16.3
GB 15.73 1.01 15.8 13.5-17.7
GC 15.88 1.19 16 12.9-17.8
Tabla 30. La hemoglobina media en GA,GB,GC.
Hemoglobina (mg/dl)
18
16
14 4
12 H
8
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T
GB

Grupos

GC

Figura 71. Distribucién de la hemoglobina
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Figura 72. Media de la hemoglobina en los subgrupos

4.03. Hemoglobina en grupo GA.

La hemoglobina media fue 15.73, SD 2.40, mediana 16, rango 9.5-16.3
(figura 73).
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Figura 73. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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4.04. Hemoglobina en subgrupos GAa, GAb y GAc

Comparacién entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con tratamiento exitoso (GAa), parcial
(GAD) y fracaso (GAc).

La tabla 31 y las figuras 74 y 75 muestran la hemoglobina en los
grupos. La hemoglobina en GAb fue inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina media | SD Mediana | Rango
GAa 15.46 0.58 15.7 14.5-16
GADb 12.9 3.42 12.9 9.5-16.3
GAc 16.002 0.08 16 15.9-16.1

Tabla 31. La hemoglobina media en Gaa. Gab y Gac.

Recuento

Hemoglobina (mg/dl)
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Figura 74. Distribucion de la hemoglobina
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Figura 75. Media de la hemoglobina en los grupos

4.05. Hemoglobina en grupo GB.
La hemoglobina media fue 15.73, SD 0.95, mediana 15.9, rango 14-17.7

(figura 76).
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Figura 76. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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La tabla 32 y las figuras 77 y 78 muestran la hemoglobina en los
grupos. No hubo diferencia de la hemoglobina en los subgrupos GBa, GBb,
GBc (p=0.3301).

Grupo Hemoglobina media SD Mediana | Rango
GBa 15.99 0.95 15.9 14-17.7
GBb 15.99 0.94 15.9 14-17.7
GBc 15.88 1.01 15.8 13.5-17.7

Tabla 32. La hemoglobina media en GBa, GBb y GBc.

Recuento

Hemoglobina Mg/dI
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Figura 77. Distribucion de hemoglobina
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Figura 78. Media de la hemoglobina en los grupos

4.06. Hemoglobina en subgrupos GAa, GBa, GCa.

La hemoglobina media fue 21.46, SD 18.84, mediana 15.7, rango 12.9-
19.5 (figura 79).
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Figura 79. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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Hemoglobina en subgrupos GAa, GBa, GCa.

La tabla 33 y las figuras 80 y 81 muestran la hemoglobina en los
grupos. La hemoglobina glicosilada IFCC en GA fue inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina media | SD Mediana | Rango
GAa 15.46 0.58 15.7 14.5-16
GBa 15.99 0.95 15.9 14-17.7
GCa 14.86 1.23 14.9 12.9-17.8

Tabla 33. La hemoglobina media en GAa, GBa y GCa

Hemoglobina mg/dl
18 -

174

16

15

144

Recuento
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T T T
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Figura 80. Distribucion de la hemoglobina
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Figura 81. Media de la hemoglobina en los grupos

4.07. Hemoglobina en subgrupo GAm, GAO, GAC.

La hemoglobina media fue 14.74, SD 2.40, mediana 16, rango 9.5-16.3
(figura 82).
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Figura 82. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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Hemoglobina en subgrupo GAm, GAo, GAc.

La tabla 34 y las figuras 83 y 84 muestran la hemoglobina en los

grupos. La hemoglobina en GAc fue inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina media SD Mediana Rango
GAm 15.85 0.45 16 15.1-16.3
GAo 15.2 0.711 15.2 14.5-15.9
GAc 13.85 3.09 15.85 9.5-16.3

Tabla 34. La hemoglobina media en GAm, GAo, Gac
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Figura 83. Distribucion de la hemoglobina
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Figura 84. Media de la hemoglobina en los grupos

4.08. Hemoglobina en subgrupo GAm
La hemoglobina media fue 15.85, SD 0.45, mediana 16, rango 15.1-16.3
(figura 85).
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Figura 85. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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4.08.1. Hemoglobina en subgrupos GAma, GAmb, GAmc.

La tabla 35 y la figura 86 muestran la hemoglobina en los grupos. La
hemoglobina en GAMa fue inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina media SD Mediana | Rango
GAma 15.55 0.45 15.55 15.1-16
GAmb 16.3 0 16.3 16.3-16.3
GAmc 16 0 16 16-16

Tabla 35. La hemoglobina media en GAma, GAmb y GAmc.
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Figura 86. Media de la hemoglobina en los grupos
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4.09. Hemoglobina en subgrupo GAo

La hemoglobina media fue 15.2, SD 0.71, mediana 15.2, rango 14.5-
15.9.

4.09.1. Hemoglobina en subgrupo GAoa, GAob, GAoc.

La tabla 36 muestra la hemoglobina en los grupos. La hemoglobina en
GAOa fue inferior (p=0.0001). No hubo pacientes en el subgrupo GAaob.

Grupo Hemoglobina media SD Mediana Rango
GAoa 14.5 0 14.5 14.5-14.5
GAoc 15.9 0 15.9 0

Tabla 36. La hemoglobina en GAoa, GAob y GAoc.

4.10. Hemoglobina en subgrupo GAc.

La hemoglobina media fue 13.85, SD 3.09, mediana 15.85, rango 9.5-
16.3 (figura 87).
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Figura 87. Distribucion de la hemoglobina en la muestra general.
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4.10.1. Hemoglobina en subgrupos GAca, GAcb, GAcc.

RESULTADOS

La tabla 37 y las figuras 88 y 89 muestran la hemoglobina en los
grupos. No hubo diferencias en los subgrupos GACa, GACb y GACc

(p=0.9171).

Grupo Hemoglobina media | SD | Mediana Rango
GAca 13.95 3.07 | 15.85 9.5-16.3
GAcb 13.68 3.18 | 15.7 9.5-16.3
GAcc 13.96 3.12 | 16 9.4-16.3

Tabla 37. La hemoglobina media en GAca, GAcb y GAcc.
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Figura 88. Distribucion de la hemoglobina
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Figura 89. Media de la hemoglobina en los grupos.
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5. HEMOGLOBINA GLICOSILADA NGSP.

5.01. Hemoglobina glicosilada NGSP en muestra general.

La hemoglobina glicosilada ngsp media fue 6.03, SD 0.79, mediana 5.8,
rango 5.1-8.8 (figura 90).
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Figura 90. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.
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5.02. Hemoglobina glicosilada NGSP en Subgrupos GA, GB y GC.

Grupo general (GG) y comparacién entre grupos de pacientes
masculinos con disfuncion eréctil con diabetes mellitus (GA), con
diagnosticos secundarios sin diabetes mellitus (GB) y sin diagnosticos
secundarios (GC) en Hemoglobina glicosilada al NGSP.

La tabla 38 y las figuras 91 y 92 muestran la hemoglobina glicosilada
ngsp en los grupos. La hemoglobina glicosilada como NGSP fue inferior en el
subgrupo GC, los hombres con disfuncion eréctil sin Diabetes Mellitus y sin
diagnosticos secundarios (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada Sd Mediana Rango
NGSP media

GA 6.62 0.95 6.4 5.5-8.8

GB 6.05 067 |6 5.1-8.7

GC 5.7 0.73 55 5.1-8.7

Tabla 38. La hemoglobina glicosilada NGSP media en GA,GB y GC.
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Figura 91. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP.
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Figura 92. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos.

5.03. Hemoglobina glicosilada NGSP en grupo GA.

En la hemoglobina glicosilada NGSP la media fue 6.62, SD 0.95,
mediana 6.4, rango 5.5-8.8 (figura 93).
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Figura 93. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.

5.04. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupos GAa, GAb y

GAcC

La tabla 39 y las figuras 94 y 95 muestran la hemoglobina glicosilada

ngsp en los grupos. No hubo diferencia de la hemoglobina glicosilada ngsp
en los subgrupos GAa, Gab, Gac (p=0.0511).

Grupo Media de la hemoglobina SD Mediana | Rango
glicosilada ngsp

GAa 6.76 116 |6.4 5.6-8.8

GADb 6.4 0 6.4 6.4-6.4

GAc 6.72 113 |64 5.5-8.2

Tabla 39. Hemoglobina glicosilada media NGSP en GAa, GAb y GAc.
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Figura 94. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP.
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Figura 95. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los subgrupos.

5.05. Hemoglobina glicosilada NGSP en grupo GB.

La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 6.05, SD 0.67, mediana 6,
rango 5.1-8.7 (figura 96).
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Figura 96. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra

general.

La tabla 40 y las figuras 97 y 98 muestran la hemoglobina glicosilada
NGSP en los grupos. No hubo diferencia de la hemoglobina glicosilada NGSP
en los subgrupos Gba, Gbb, Gbc (p=0.7552).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
NGSP media

GBa 6.05 0.85 5.8 5.1-8.7

GBb 6.02 0.38 6 5.5-6.7

GBc 6.07 0.51 6 5.2-7.2

Tabla 40. La hemoglobina glicosilada media NGSP en GBa, GBb y GBc.
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Figura 97. Distribucion de hemoglobina glicosilada NGSP.
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Figura 98. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos.

5.06. Hemoglobina glicosilada NGSP GAa, GBa, GCa.

La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 12.86, SD 21.56, mediana
5.8, rango 5.1-9.5 (figura 99).
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Figura 99. Distribucidn de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.

La tabla 41 y las figuras 100 y 101 muestran la hemoglobina glicosilada
NGSP en los grupos. La hemoglobina glicosilada NGSP en GCa fue inferior
(p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
NGSP media

GAa 6.76 116 |64 5.6-8.8

GBa 6.05 085 |58 5.1-8.7

GCa 5.80 081 |55 5.1-8.7

Tabla 41. La hemoglobina glicosilada media NGSP en GAa, GBa y GCa
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Figura 100. Distribucion de hemoglobina glicosilada NGSP.

6,80

Mediana de Hemoglobina glicosilada NGSP

6,55

6,30

6,05

Media

5,80 T T
GAa GBa Grupo GCa

Figura 101. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos.
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5.07. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupo GAm, GAo, GAc.

La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 6.61, SD 0.93, mediana
6.4, rango 5.5-8.8 (figura 102).
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Figura 102. Distribucién de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.

La tabla 42 y las figuras 103 y 104 muestran la hemoglobina glicosilada
NGSP en los grupos. La hemoglobina glicosilada NGSP en GAm fue inferior
(p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
NGSP media

GAm 6.20 034 |64 5.6-6.4

GAo 7.15 167 |7.15 5.5-8.8

GAc 6.7 077 |64 5.8-8.2

Tabla 42. La hemoglobina glicosilada media NGSP en GAm, GAo y GAc.
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Figura 103. Distribucién de la hemoglobina glicosilada NGSP.
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Figura 104. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos.
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5.08. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupo GAm.

La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 6.20, SD 0.34, mediana
6.4, rango 5.6-6.4 (figura 105).
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Figura 105. Distribucién de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.

5.08.1. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupos GAma,
GAmb, GAmc.

La tabla 43 y la figura 106 muestra la hemoglobina glicosilada NGSP en
los grupos. La hemoglobina glicosilada NGSP en GAma fue inferior
(p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD | Mediana Rango
NGSP media
GAMa 6.4 0.62 |55 5.6-6.6
GAMb 6.4 0.16 | 6.4 6.3-6.5
GAMc 6.4 014 | 6.4 6.3-6.49
Tabla 43. La hemoglobina glicosilada media NGSP en GAma, GAmb y
GAmc.

187




6,5 4

6,4

6,3

6,2

Media

6,0

6,1 4

LORENA SUAREZ GUTIERREZ

Mediana de Hemoglobina glicosilada NGSP

@
GAMa

T T
GAMb GAMc

Grupos

Figura 106. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los subgrupos.

5.09. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupo GAo.
La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 7.15, SD 1.67, mediana

7.15, rango 5.5-8.8.

5.09.1. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupos GAoa, GAob,

GAocC.

La tabla 44 muestra la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos. No
hubo pacientes en GAob. La hemoglobina glicosilada NGSP en GAOc fue

inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
NGSP media

GAoa 8.8 0.07 8.8 8.6-8.9

GAocC 55 0.06 55 5.3-5.8

Tabla 44. La hemoglobina glicosilada media NGSP en GAoa, GAob y GAoc.
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RESULTADOS

5.10. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupo GAc.

La hemoglobina glicosilada NGSP media fue 6.73, SD 0.77, mediana
6.4, rango 5.8-8.2 (figura 107).
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Figura 107. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP en la muestra
general.

5.10.1. Hemoglobina glicosilada NGSP en subgrupos GAca, GAcb,
GAcc.

La tabla 45 y las figuras 108 y 109 muestran la hemoglobina glicosilada
NGSP en los grupos. No hubo diferencias en los subgrupos GAca, GAcb y
GAcc (p=0.8889).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
NGSP media

GAca 6.72 0.78 6.4 5.70-8.31

GAcb 6.70 0.75 6.4 5.71-8.20

GAcc 6.81 0.84 6.4 5.61-8.42

Tabla 45. La hemoglobina glicosilada NGSP en GAca, GAcb y GAcc.

189




LORENA SUAREZ GUTIERREZ

Hemoglobina Glicosilada NGSP

LLL

T T T
GACa GACb GACc

Recuento

Grupos

Figura 108. Distribucion de la hemoglobina glicosilada NGSP.
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Figura 109. Media de la hemoglobina glicosilada NGSP en los grupos.
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6. HEMOGLOBINA GLICOSILADA IFCC.

6.01. Hemoglobina Glicosilada IFCC en la muestra general.

La hemoglobina glicosilada ifcc media fue 42.48, SD 8.60, mediana 40,
rango 32-73 (figura 110).

Figura 110.

Grupo General
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o T T T
30 43 56 69

Hemoglobina Glicosilada

Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra
general.

6.02. Hemoglobina Glicosilada IFCC en subgrupos GA, GB, GC.

Grupo
masculinos
diagnosticos

general (GG) y comparacion entre grupos de pacientes
con disfuncion eréctil con diabetes mellitus (GA), con
secundarios sin diabetes mellitus (GB) y sin diagndsticos

secundarios (GC) en la Hemoglobina Glicosilada NGSP.

La tabla 46 y las figuras 111 y 112 muestran la hemoglobina glicosilada
ifcc en los grupos. La hemoglobina glicosilada medida como IFCC fue
inferior en el subgrupo GC, hombres con disfuncion eréctil sin Diabetes
Mellitus y sin diagnosticos secundarios (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada Sd Mediana | Rango
IFCC media

GA 48.75 10.43 | 46 37-73

GB 42.65 7.37 |42 32-72

GC 39.34 8.01 |37 32.72

Tabla 46. La hemoglobina glicosilada media IFFC en GA, GB y GC.
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Figura 111. Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC.
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Figura 112. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos
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6.03. Hemoglobina glicosilada

subgrupos GA

IFCC en muestra general en

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 54.59, SD 11.16, mediana
55, rango 37-73 (figura 113).
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Figura 113. Distribucién de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra
general.

6.04. Hemoglobina glicosilada IFCC en muestra general en grupo
GAa, GAby GAc

La tabla 47 y las figuras 114 y 115 muestran la hemoglobina glicosilada
IFCC en los grupos. La hemoglobina glicosilada IFCC en GAb fue inferior

(p=0.0373).

Grupo Hemoglobina glicosilada | SD Mediana | Rango
IFCC media

GAa 50.4 12.83 46 38-73

Gab 46 0.04 46 45-47

Gac 49.93 12.23 46 37-66

Tabla 47. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAa, GAb y GAc.
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Figura 114. Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC.
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Figura 115. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos
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6.05. Hemoglobina glicosilada IFCC en muestra general en grupo

GB.

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 42.65, SD 9.42, mediana
40, rango 32-72 (figura 116).
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Figura 116. Distribucién de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra
general.

La tabla 48 y las figuras 117 y 118 muestran la hemoglobina glicosilada
IFCC en los grupos. No hubo diferencia de la hemoglobina glicosilada IFCC
en los subgrupos GBa, GBb y GBc (p=0.8812).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
IFCC media

GBa 48.75 10.43 46 37-73

GBb 42.65 7.37 42 32-72

GBc 39.34 8.01 37 32.72

Tabla 48. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GBa, GBby GBc
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Figura 117. Distribucién de la hemoglobina glicosilada IFCC.
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Figura 118. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos.
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6.07. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupos GAa, GBa, GCa.

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 46.03, SD 14.70, mediana
40, rango 32-95 (figura 119).
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Figura 119. Distribucién de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra
general.
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La tabla 49 y las figuras 120 y 121 muestran la hemoglobina glicosilada
IFCC en los grupos. La hemoglobina glicosilada IFCC en GCa fue inferior
respecto a GAay a GBa (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
IFCC media

GAa 50.4 12.83 | 46 38-73

GBa 42.76 9.42 |40 32-72

GCa 40.02 9.01 |32-72 37

Tabla 49. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAa, GBa y GCa.
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Figura 121. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupo
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6.07. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAm, GAo y GAc

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 48.67, SD 10.28, mediana
46, rango 37-73 (figura 122).
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Figura 122. Distribucién de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra
general.

La tabla 50 y las figuras 123 y 124 muestran la hemoglobina glicosilada
IFCC en los grupos. La hemoglobina glicosilada IFCC en GAm fue inferior
respecto a GAo y a GAc (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada | SD Mediana | Rango
IFCC media

GAmM 44.03 3.47 | 46 38-46

GAo 55 18.30 | 55 37-73

GAc 49.83 8.49 | 46 40-66

Tabla 50. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAm, GAo y GAc.
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Figura 123. Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC.
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Figura 124. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos
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6.08. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAm

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 44.03, SD 3.47, mediana
46, rango 38-46.

6.08.1. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAma, GAmb y
GAmc.

La tabla 51 y la figura 125 muestran la hemoglobina glicosilada IFCC
en los grupos. La hemoglobina glicosilada IFCC en GAMa fue inferior
(p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
IFCC media

GAMa 42 406 |42 38-47

GAMb 46 0.08 |44 44.09-46.08

GAMc 46 0.09 |46 44.02-46.09

Tabla 51. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAma, GAmb y GAmc.
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Figura 125. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos.
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6.09. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAo
La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 55, SD 18.30, mediana 55,

rango 37-73.

6.09.1. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAoa, GAob y

GAoc.

La tabla 52 muestra la hemoglobina glicosilada IFCC en los grupos. No
hubo pacientes en el grupo GAOb.La hemoglobina glicosilada IFCC en
GAOc fue inferior (p=0.0001).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
IFCC media

GAoa 73 18.90 72.05 65-73

GAoC 43 17.60 45 37-60

Tabla 52. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAoa, GAob y GAoc.

6.10. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAc

La hemoglobina glicosilada IFCC media fue 46, SD 49.83, mediana
8.49, rango 40-66 (figura 126).
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Figura 126. Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC en la muestra

general.
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6.10.1. Hemoglobina glicosilada IFCC en subgrupo GAca, GAcb y

GAcc

La tabla 53 y las figuras 127 y 128 muestran la hemoglobina glicosilada
IFCC en los grupos. No hubo diferencias en los subgrupos GACa, GACb y
GACc (p=0.8867).

Grupo Hemoglobina glicosilada SD Mediana | Rango
IFCC media

GAca 49.71 853 |46 40-66

GAcb 49.53 829 |46 40-66

GAcc 50.68 9.23 |46 40-66

Tabla 53. La hemoglobina glicosilada media IFCC en GAca, GAcb y GAcc.
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Figura 127. Distribucion de la hemoglobina glicosilada IFCC.
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Figura 128. Media de la hemoglobina glicosilada IFCC en los subgrupos
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7. PSA.

7.01. PSA en la muestra general.

En la PSA la media fue 1.30, SD 1.65, mediana 0.86, rango 0.05-9.37
(figura 129).
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Figura 129. Distribucion del PSA en la muestra general.

7.02. PSA en subgrupos GA, GB, GC.

Grupo general (GG) y comparacion entre grupos de pacientes
masculinos con disfuncion eréctil con diabetes mellitus (GA), con
diagnosticos secundarios sin diabetes mellitus (GB) y sin diagnosticos
secundarios (GC) en PSA.

La tabla 54 y las figuras 130 y 131 muestran el psa en los grupos. No
hubo diferencia del psa en los subgrupos GA,GB,GC (p=0.2192).

Grupo Media del PSA Sd Mediana | Rango

GA 1.49 2.16 0.8 0.011-8.38
GB 1.26 1.38 0.87 0.019-6.85
GC 1.29 1.75 0.94 0.005-9.37

Tabla 54. Media del PSA en GA,GBy GC
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7.03. PSA en GA
La media del PSA fue 1.50, SD 2.17, mediana 0.8, rango 0.011-8.38

(figura 132).
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7.04. PSA en GAa, GAb, GAc.

Comparacién entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con tratamiento exitoso (GAa), parcial
(GAD) y fracaso (GAc).

La tabla 55 y las figuras 133 y 134 muestran el PSA. En el grupo GAc
fue inferior (p=0.0001).
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Figura 132. Distribucién del PSA en la muestra general.

Grupo PSA media | SD Mediana Rango
GAa 0.80 0.57 0.66 0.011-1.78
GAb 3.04 3.15 1.50 0.8-8.38
GAc 0.59 0.47 0.49 0.05-1.2

Tabla 55. EI PSA medio en GAa, GAb y GAc.
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Figura 134. Media del PSA en los grupos
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7.05. PSA en GB

En la PSA la media fue 1.26, SD 1.38, mediana 0.872, rango 0.019-6.85
(figura 135).
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Figura 135. Distribucion de la PSA en la muestra general.

La tabla 56 y las figuras 136 y 137 muestran el PSA en los grupos. El
PSA en el subgrupo GBb fue inferior respecto a GBa y GBc (p=0.000001).

Grupo Media del PSA SD Mediana Rango
GBa 1.26 1.01 0.99 0.25-4.38
GBb 0.91 0.62 0.83 0.056-2.38
GBc 1.59 2.17 0.733 0.019-6.85

Tabla 56. PSA en GBa, GBb y GBc.
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Figura 137. Media del PSA en los grupos
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7.06. PSA en subgrupos GAa, GBa, GCa.

En la PSA la media fue 11.84, SD 22.64, mediana 1.48, rango 0.011-95
(figura 138).
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Figura 138. PSA en grupos de éxito GAa, GBa y GCa.

La tabla 57 y las figuras 139 y 140 muestran el PSA en los grupos. El
PSA en GAa fue inferior respecto a GBa y GCa (p=0.00002).

Grupo Media del SD Mediana Rango
PSA

GAa 0.80 0.57 0.666 0.011-1.78

GBa 1.26 1.01 0.998 0.25-4.38

GCa 151 1.18 1.46 0.3-3.48

Tabla 57. PSA medio en GAa, GBa y GCa.
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Figura 140. Media del PSA en los grupos
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7.07. PSA en GAm, GAoy GAc.

La tabla 58 y las figuras 141 y 142 muestran el PSA en los grupos. No
hubo diferencia del PSA en los subgrupos GAm, GAo, GAc (p=0.2193).

Grupo Media del PSA SD Mediana Rango
GAmM 491 6.56 1.2 0.61-16.3
GAo 0.49 0.44 0.49 0.05-0.93
GAc 0.82 0.67 0.73 0.011-2.21

Tabla 58. PSA medio en GAm, GAo y GAc.
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Figura 141. Distribucién del PSA.
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Figura 142. Media del PSA en subgrupos.

7.08. PSA en subgrupo GAm
En la PSA la media fue 4.91, SD 6.56, mediana 1.2, rango 0.61-16.3.

7.08.1. PSA en subgrupo GAma, GAmb y GAmc

La tabla 59 y la figura 143 muestran el PSA en los grupos. EI PSA en el
grupo GAma fue inferior respecto a GAmb y GAmc (p=0.00001).

Grupo Media del PSA SD Mediana Rango
GAma 1.19 0.59 1.19 0.61-1.78
GAmb 16.3 0 16.3 16.3-16.3
GAmc 1.2 0 1.2 1.2-1.2

Tabla 59. PSA medio en GAma, GAmb, GAmc.

214




Media

20 4

15 4

10 +

RESULTADOS

Mediana de PSA

T
GAMa

T T
GAMb GAMc

Grupos

Figura 143. Media del PSA en los grupos

7.09. PSA en subgrupo GAo
En la PSA la media fue 0.49, SD 0.44, mediana 0.49, rango 0.05-0.

7.09.1. PSA en subgrupo GAoa, GAob y GAoc

La tabla 60 muestra el PSA en los grupos. EI PSA en el grupo GAOC es
inferior respecto a GAOa (p=0.00001). No hubo pacientes en GAOb.

Grupo Media del SD Mediana Rango
PSA

GAoa 0.93 0.45 0.93 0.93-0.93

GAoc 0.05 0.41 0.05 0.03-0.07

Tabla 60. PSA medio en GAoa, GAob y GAoc.
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7.10. PSA en subgrupo GAc
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En la PSA la media fue 0.82, SD 0.67, mediana 0.733, rango 0.011-2.21
(figura 144).
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Figura 144. Distribucion del PSA en la muestra general en GAc.

7.10.1. PSA en subgrupo GAca, GAch, GAcc

La tabla 61 y las figuras 145 y 146 muestran el PSA en los grupos. No
hubo diferencias en los subgrupos GAca, GAcb y GAcc (p=0.9217).

Grupo Media del PSA SD Mediana | Rango

GAca 0.80 0.67 0.66 0.011-2.21
GAcbh 0.86 0.69 0.8 0.011-2.21
GAcc 0.81 0.67 0.66 0.011-2.21

Tabla 61. PSA medio en GAca, GAcb y GAcc.
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8. DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

8.01. Diagnosticos secundarios en la muestra general.
Diagndsticos secundarios en grupo A, grupo B, grupo C

La tabla 62 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y
condiciones en el grupo de pacientes con disfuncion eréctil con diabetes
mellitus, en el grupo de pacientes con disfuncion eréctil con diagnosticos

secundarios sin diabetes mellitus y en el grupo sin diagndsticos secundarios.

Diagnosticos Codificacién | Grupos
secundarios en
disfuncion eréctil.

GA GB GC General

(con (con (sin

diabetes |diagndsticos |diagndsticos

n=191) secundarios | secundarios

sin diabetes, |n=429)
n=796)

CARDIOLOGICO 2.4,
Cardiopatia isquémica |2.4.2. 31 78 99 208
Digestivo: gastritis, 2.6. 78 296 330 704
ulcus.
Prostata 2.8.
Préstata 2.8. 32 140 330 502
Psiquiétrico 2.9. 0 62 330 392
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1 32 280 330 642
neurologico 3.2.
Pelviano 3.3. 0 93 99 192
Adenomectomia 3.4. 16 62 330 408
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 31 99 130
Otras quirdrgicas 3.12. 32 405 330 767
PSIQUIATRIA 4.26.
-benzodiazepina 4.27. 15 0 330 345
TOXICOS 5.1.
Activo cig/dia 5.5. 47 78 99 224

Tabla 62. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con disfuncion eréctil.
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RESULTADOS

8.02. Comparacion de la distribucién de los DS entre GA, GBy GC

La tabla 63 muestra la comparacién entre diagndsticos secundarios y
condiciones en los grupos A y B de pacientes con disfuncion eréctil. La cardiopatia
isquémica es mas frecuente en el subgrupo GB que en el subgrupo GA, hay
mas cardiopatia isquémica en hombres con disfuncion eréctil y diagnosticos
secundarios que en hombres con disfuncién eréctil y Diabetes Mellitus. La
disfuncion vascular o patologia vascular es la primera causa de Disfuncion
eréctil (p=0.0143). Es mas frecuente los trastornos psiquiatricos en el subgrupo
GB que en el subgrupo GA, en hombres sin Diabetes Mellitus con
diagndsticos secundarios asi como en tratamiento neuroléptico (p=0.0001).

Son mas frecuentes los antecedentes quirargicos abdominales en el
subgrupo GB que en el subgrupo GA (p=0.0001), también en quirdargicos
pelviano (p=0.0001), hemorroidectomia (p=0.0019), y otras cirugias
(p=0.0001).

Existen mas fumadores activos en el subgrupo GA, hombres con
Diabetes mellitus que en el subgrupo GB, hombres con disfuncion eréctil sin
Diabetes Mellitus con diagndsticos secundarios (p=0.0001). Este hallazgo hay
que considerarlo con especial precaucion, puesto que el tabaquismo es un
reconocido factor de riesgo de disfuncion eréctil.

Diagndsticos Codificacién | Grupos p
secundarios en
disfuncion eréctil.

GA GB
(con diabetes (con
n=191) diagnésticos

secundarios sin
diabetes, n=796)

N % N %
CARDIOLOGICO 2.4.
Cardiopatia 2.4.2. 31 16.23 | 78 40.84 | 0.0143
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 78 40.83 | 296 37.18 | 0.3617
ulcus.
Préstata 2.8. 32 16.75 | 140 17.58 | 0.8324
Psiquiatrico 2.9. 0 0 62 7.78 0.0001
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 32 16.75 | 280 35.17 | 0.0001
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Pelviano 3.3. 0 0 93 11.68 | 0.0001
Adenomectomia 3.4, 16 8.37 62 7.78 0.7662
prostatica

Hemorroidectomia 3.8. 0 0 31 3.89 0.0019
Otras quirdrgicas 3.12. 32 16.75 | 405 50.8 0.0001
PSIQUIATRIA 4.26.

-benzodiazepina 4.27. 15 7.8 0 0 0.0001
TOXICOS 5.1.

Activo cig/dia 5.5. 47 24.60 | 78 9.79 0.0001

Tabla 63. Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones entre
GAy GB.

La tabla 64 muestra la comparacién entre diagndsticos secundarios y
condiciones en los grupos A y C de pacientes con disfuncién eréctil.

Hubo mas queja de dispepsia en el subgrupo GC, hombres con
disfuncion eréctil sin diagndsticos secundarios que en el subgrupo GA, con
Diabetes Mellitus (p=0.0001).

Hubo mas quejas de sintomas tipo prostatismo leve o prostadinia en el
subgrupo GC, hombres con disfuncion eréctil sin Diabetes Mellitus ni
diagndsticos secundarios que en GA, hombres con disfuncion eréctil y
Diabetes Mellitus (p=0.0001).

Hubo maés antecedentes de quirargicas abdominal y de adenomectomia
en pacientes del subgrupo GC, hombres con disfuncién eréctil sin
diagndsticos secundarios. Esto ocurre porque en el subgrupo GA, hombres
con disfuncion eréectil y Diabetes Mellitus, los varones consultaron
primariamente mas por disfuncion eréctil mientras que muchos varones en el
subgrupo GC son los que refieren disfuncién eréctil en el seguimiento, en
consulta de urologia general, muchos de los cuales tienen el antecedente de
adenomectomia. Por otra parte la adenomectomia fue considerada como
quirdrgica abdominal (p=0.0001). La herroidectomia fue mayor en el
subgrupo GC que en el GA y hubo mas consumo de benzodiacepinas en el
subgrupo GC que en el GA (p=0.0001).

220




RESULTADOS

Diagnésticos Codificacién | Grupos p
secundarios en
disfuncion eréctil.

GA GC

(con (sin

diabetes diagnosticos

n=191) secundarios

n=429)

N % N %
Digestivo: gastritis, 2.6. 78 40.83 | 330 76.92 | 0.0001
ulcus.
Préstata 2.8. 32 16.75 | 330 76.92 | 0.0001
Psiquiatrico 2.9. 0 0 330 76.92 | 0.0001
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1 32 15.75 | 330 76.92 | 0.0001
Pelviano 3.3. 0 0 99 23.07 | 0.0001
Adenomectomia 3.4. 16 8.37 330 76.92 | 0.0001
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 0 99 23.07 | 0.0001
Otras quirurgicas 3.12. 32 16.75 | 330 76.92 | 0.0001
TRATAMIENTOS 4.
PSIQUIATRIA 4.26.
-benzodiazepina 4.27. 15 7.8 330 76.92 0.0001
TOXICOS 5.1.
Activo cig/dia 5.5. 47 24.60 | 99 23.07 | 0.6828

Tabla 64. Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones entre
GAyGC.

8.03. Diagnosticos secundarios en GA

8.04. Diagnosticos secundarios en GAa, GAb, Gac.

Comparacién entre grupos de pacientes masculinos con disfuncion
eréctil con diabetes mellitus (GA) y con tratamiento exitoso (GAa), parcial
(GAD) y fracaso (GACc).

Diagnosticos secundarios en Grupo GAa 'y Grupo GAb

La tabla 65 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y
condiciones en el grupo de pacientes con disfuncion eréctil con diabetes
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mellitus con tratamiento exitoso y en el grupo de pacientes con disfuncién
eréctil con diabetes mellitus con tratamiento parcial y fracaso.

Diagnosticos Codificacion Grupos
secundarios en
disfuncion eréctil.
GAa GAb GAc General
(con (con (con
diabetes, diabetes, diabetes,
éxito parcial, fracaso
n=80) n=64) n=47)
Cardio-circulatorio 2.4.
Cardiopatia 2.4.2. 0 0 31 31
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 32 31 78
ulcus, metabdlico
Prostata 2.8. 16 16 32
Psiquiatrico 2.9. 0 0 0
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 16 16 16 48
Pelviano 3.3. 0 0
Adenomectomia 3.4. 16 16
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 0
Otras quirurgicas 3.13. 32 32
Tratamientos 4,
Neuroléptico 4.27. 0 0 15 15
Toéxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 16 16 48

Tabla 65. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con disfuncion erectil y diabetes mellitus segun el resultado de

tratamiento (éxito, parcial y fracaso).

La tabla 66 muestra la comparacion entre diagnésticos secundarios y
condiciones en los grupos GAa y GAb de pacientes con disfuncién eréctil y

diabetes mellitus.
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Diagnésticos Codificacién Grupos P
secundarios en
disfuncion eréctil.

GAa GAb

(con (con

diabetes, diabetes,

éxito parcial

n=80) n=64)

N % N %
Cardio-circulatorio 2.4.
Cardiopatia 24.2. 0 0 0 0 1.0000
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 18.75 | 32 50 0.0001
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 20 16 25 0.5468
Psiquiatrico 2.9. 0 0 0 0 1.0000
Antecedentes 3.
quirurgicos
Abdominal 3.1. 16 20 16 25 0.5468
Pelviano 3.3. 1.0000
Adenomectomia 3.4. 1.0000
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 1.0000
Otras quirurgicas 3.13. 32 0.0001
Tratamientos 4,
Benzodiazepinas 4.26. 0 0 0 0 1.0000
Toxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 20 16 25 0.5468

Tabla 66. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre
GAay GAbD.

La tabla 67 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y
condiciones en los grupos GAa y Gac de pacientes con disfuncién eréctil y
diabetes mellitus.
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Diagnésticos Codificacién Grupos P
secundarios en
disfuncién eréctil.

GAa GAc

(con (con

diabetes, diabetes,

éxito fracaso

n=80) n=47)

N % N %
Cardio-circulatorio 2.4,
Cardiopatia 24.2. 0 0 31 65.9 0.0001
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 18.75 | 31 65.9 0.0001
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 20 0 0 0.0005
Psiquiétrico 2.9. 0 0 0 0 1.0000
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 16 20 16 34 0.0926
Pelviano 3.3. 0 0 0 0 1.0000
Adenomectomia 3.4. 0 0 16 34 0.0001
prostéatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 0 0 0 1.0000
Otras quirurgicas 3.13. 32 40 0 0 0.0001
Tratamientos 4,
Benzodiazepinas 4.26. 0 0 15 31.9 0.0001
Téxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 20 16 34 0.0926

Tabla 67. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre
GAay GAc.

La tabla 68 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y
condiciones en los grupos GAb y Gac de pacientes con disfuncion eréctil y
diabetes mellitus.
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Diagnésticos Codificacién Grupos p
secundarios en
disfuncion eréctil.

GAb GAc

(con (con

diabetes, diabetes,

parcial fracaso

n=64) n=47)

n % N %
Cardio-circulatorio 2.4,
Cardiopatia 24.2. 0 0 31 65.9 0.0001
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 32 50 31 65.9 0.0031
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 25 0 0 0.0005
Psiquiatrico 2.9. 0 0 0 0 1.0000
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 16 25 16 34 0.0926
Pelviano 3.3. 0 0 0 0 1.0000
Adenomectomia 3.4. 0 0 16 34 0.0001
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 0 0 0 1.0000
Otras quirurgicas 3.13. 0 0 0 0 1.0000
Tratamientos 4,
Neuroleptico 4.27. 0 0 15 31.9 0.0001
Toxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 25 16 34 1.0000

Tabla 68. Comparacion distribucion entre diagndsticos secundarios y
condiciones entre GAb y GAc.

8.05. Diagnosticos secundarios en GAa, GBa 'y GCa
Diagnosticos secundarios en Grupo GAa, Grupo GBa y Grupo GCa

La tabla 69 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y
condiciones en el grupo de pacientes con disfuncion eréctil con diabetes
mellitus con tratamiento exitoso, en el grupo de pacientes con disfuncién
eréctil sin diabetes mellitus con diagndsticos secundarios y con tratamiento
exitoso y en grupo de pacientes con disfuncion eréctil sin diagnosticos
secundarios con tratamiento exitoso.
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Diagnésticos Codificacién | Grupos
secundarios en
disfuncién eréctil.

GAa GBa GCa General

(con (con (sin

diabetes, | diagndsticos | diagndsticos

exito secundarios secundarios,

n=80) sin diabetes, | éxito n=276)

exito, n=379)

Cardio-circulatorio 2.4.
Cardiopatia 2.4.2. 0 46 76 122
isquémica
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 93 200 308
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 60 200 276
Psiquiatrico 2.9. 0 47 200 247
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 16 143 200 359
Pelviano 3.3. 0 80 76 156
Adenomectomia 3.4. 0 16 200 216
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 16 76 92
Otras quirurgicas 3.13. 32 172 200 404
Tratamientos 4,
Neuroléptico 4.27. 0 32 200 232
Toxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 32 76 124

Tabla 69. Distribucion de diagndésticos secundarios y condiciones en el grupo
de pacientes con disfuncion eréctil y diabetes mellitus, el grupo con
diagndsticos secundarios y el grupo sin diagnosticos secundarios segun el
resultado de tratamiento éxito.

La tabla 70 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y
condiciones en los grupos GAa y GBa de pacientes con disfuncion eréctil.
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Diagnésticos Codificacion Grupos P
secundarios en
disfuncion eréctil.

GAa GBa

(con (con

diabetes, diagndsticos

exito secundarios

n=80) sin diabetes,

exito, n=379)

n n
Cardio-circulatorio 2.4,
Cardiopatia isquémica | 2.4.2. 0 46 0.0001
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 93 0.3113
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 60 0.4074
Psiquiétrico 2.9. 0 47 0.0001
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1. 16 143 0.0028
Pelviano 3.3. 80 0.0001
Adenomectomia 3.4, 16 0.0871
prostéatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 16 0.0871
Otras quirurgicas 3.13. 32 172 0.3894
Tratamientos 4,
Neuroléptico 4.27. 0 32 0.0028
Téxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 32 0.0043

Tabla 70. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre
GAay GBa.

La tabla 71 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y
condiciones en los grupos GAa y GCa de pacientes con disfuncion eréctil.
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Diagnésticos Codificacién Grupos p
secundarios en
disfuncion eréctil.

GAa GCa

(con (sin

diabetes, diagndsticos

éxito secundarios,

n=80) éxito n=276)

N % n %
Digestivo: gastritis, 2.6. 15 200 0.0001
ulcus, metabdlico
Préstata 2.8. 16 20 200 72.46 | 0.0001
Psiquiétrico 2.9. 0 200 0.0001
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1 16 200 0.0001
Pelviano 3.3. 0 76 0.0001
Adenomectomia 3.4. 0 200 0.0001
prostatica
Hemorroidectomia 3.8. 0 76 0.0001
Otras quirurgicas 3.13. 32 200 0.0001
Tratamientos 4.
Benzodiazepinas 4.26. 0 200 0.0001
Téxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 16 76 0.1940

Tabla 71. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre
GAay GAc.

Comparacién de DS entre GB y GC.

Fue mas frecuente los sintomas prostaticos/prostatodinia en el subgrupo
GC, hombres con disfuncion eréctil sin diagndsticos secundarios y la
automedicacion de ansioliticos que en el subgrupo GB (p=0.0001)

Fue mas frecuente el antecedente de quirlrgica prostatica vy
hemorroidectomia en el subgrupo GC, varones con disfuncion eréctil sin
diagnosticos secundarios con respecto a el subgrupo GB, varones con
disfuncion eréctil y diagnosticos secundarios (p=0.0001).
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La tabla 72 muestra la comparacién entre diagndsticos secundarios y
condiciones en los grupos GBa y GCa de pacientes con disfuncion erectil y
diabetes mellitus.

Diagnésticos Codificacion Grupos p
secundarios en
disfuncion eréctil.

GBa GCa

(con (sin

diagnosticos diagndsticos

secundarios secundarios,

sin diabetes, éxito n=276)

exito, n=379)

n % n %
Digestivo: gastritis, | 2.6. 93 24,53 | 200 72.46 | 0.0001
ulcus, metabdlico
Prostata 2.8. 60 15.83 | 200 72.46 | 0.0001
Psiquiatrico 2.9. 47 12.40 | 200 72.46 | 0.0001
Antecedentes 3.
quirdrgicos
Abdominal 3.1 143 37.73 | 200 72.46 | 0.0001
Pelviano 3.3. 80 21 76 27.53 | 0.0633
Adenomectomia 3.4. 16 4.22 200 72.46 | 0.0001
prostatica
Hemorroidectomia | 3.8. 16 4.22 76 27.53 | 0.0001
Otras quirdrgicas 3.13. 172 45.38 | 200 72.46 | 0.0001
Tratamientos 4.
Bnezodiazepinas 4.27. 32 8.44 200 72.46 | 0.0001
Toéxicos 5.
Activo cig/dia 5.4. 32 8.44 76 27.53 | 0.0001

Tabla 72. Comparacion distribucion entre diagnosticos secundarios y
condiciones entre GBa y GCa.

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS: HTA

Dada la importancia fisiopatologica de la HTA en la DE, se analiza de
forma independiente este diagndstico secundario en relacion al tratamiento
indicado. La tabla 73 muestra la distribucion de los tratamientos indicados
para la HTA.
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Grupo Tratamiento para la HTA no TTO4.13. | TTO4.14. | TTO4.15.
especificado (c6digo 4.12.)

Muestra 160 448 96 320

general

GA 96 126 32 128

GAm 32 0

GAo 30 0

GAc 48 0 32 64

GAMa 16

(n=32)

GAMc 16

(n=16)

GAOa 15

(n=15)

GAOc 15

(n=15)

GACa 16 0

(n=32)

GACb 32 48

(n=16)

GACc 16 16

(n=48)

Tabla 73. Distribucion de los tratamientos indicados para la HTA.

Hubo maés 4.13. en GAMc (100%) que en GAMa (p=0.0003).
No hubo diferencia en 4.13. entre GAOa y GAOc (p=1.0000).
No hubo diferencia en 4.15. entre GACb y GACc (p=1.0000).

230




V. DISCUSION






INTRODUCCION

La disfuncion sexual eréctil (DSE) es una condicion médica que se
define como la incapacidad para lograr y/o mantener una ereccion suficiente
para una actividad sexual satisfactoria. El término DSE define con mayor
precision la naturaleza de dicha disfuncion sexual que el de impotencia
(1993). Evidentemente no cabe lugar a dudas de que la DSE, por su impacto
social, es una causa importante de la disminucion de la calidad de vida en los
hombres con diabetes mellitus.

Su frecuencia es significativamente mas elevada en la poblacion
diabética, cuando se compara con la poblacion general. La DSE se asocia al
incremento de la edad, (McCulloch, Campbell et al. 1980) (Bortolotti, Fedele
et al. 2001) (Roth, Kalter-Leibovici et al. 2003) mal control metabdlico , al
mayor tiempo de evolucion de la DM (Roth, Kalter-Leibovici et al. 2003),
(Klein, Klein et al. 1996). al habito de fumar, (Bortolotti, Fedele et al. 2001)).
al consumo de bebidas alcohdlicas (Lundberg, Ertekin et al. 2001) a la
depresion, (Fedele, Bortolotti et al. 2000) al uso de algunos farmacos
(Kleinman, Feldman et al. 2000) y a las complicaciones microvasculares de la
DM, (Romeo, Seftel et al. 2000) entre otros factores.

Se plantea que la prevalencia de la DSE de moderada a completa es de
un 20-85 %.10 El estudio de Massachussets sobre envejecimiento masculino
(Feldman, Goldstein et al. 1994) comunica una frecuencia de DSE de 50 % en
la poblacién de 40-70 afios de edad. Sin embargo, la aparicion de DSE en los
hombres diabéticos es mas temprana y su prevalencia también es mayor, por
lo que puede alcanzar hasta un 75 %. Se ha descrito que la DSE puede estar
presente en mas del 50 % de los diabéticos dentro de los 10 afios siguientes al
diagnostico de la DM, e incluso puede estar presente en el momento del debut
clinico. Su frecuencia en los pacientes entre 23 y 29 afios es de un 9 %, y
aumenta hasta el 90 % cuando se alcanza los 70 afios. (Khan, Morgan et al.
2001) Actualmente se estima que existen en el mundo entre 100-150 millones
de hombres afectados de DSE, y se espera para el afio 2025 un incremento de
322 millones (Bloomgarden 1998) (Laumann, Paik et al. 1999) . Estos
planteamientos evidencian que la DSE es un problema de salud, lo que obliga
a desarrollar programas dirigidos a su prevencion y tratamiento.
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Clasificacion de la DSE en el diabético
La DSE puede ser clasificada en 3 formas. (Burnett 1997)

1. Orgénica. Causada por lesiones neuroldgicas y/o vasculares (arteriales
y/o venosas), lesion de los cuerpos cavernosos 0 trastornos
hormonales, secundarios a endocrinopatias.

2. Psicogena. Causada por inhibicion central de los mecanismos de la
ereccion, en ausencia de un dafio orgéanico.

3. Mixta (Organica-psicogénica). Cuando estan presentes los factores
antes sefialados.

Otras alteraciones

Es importante recordar que el empleo de algunos medicamentos
utilizados para tratar enfermedades asociadas a la DM (anexo) pueden
contribuir al desarrollo de una DSE en estas personas (American association
of clinical endocrinologist. (Guay, Spark et al. 2003) (Costabile 2003).

La DSE es una complicacion frecuente en los hombres diabéticos. En la
mayoria de los casos es de causa multifactorial. Tiene un impacto negativo en
la salud sexual masculina, y por lo tanto, en su calidad de vida. Estos
planteamientos obligan a desarrollar programas dirigidos a su prevencion y
tratamiento.

TIPO DE MEDICAMENTO EFECTO SEXUAL SECUNDARIO

Antihipertensivos

Diuréticos
Espironolactonas Disminucién de la libido, DSE
Tiazidas Disminucién de la libido, DSE

Agentes de accion central

Metildopa Disminucién de la libido, DSE
Clonidina DSE
Reserpina Disminucion de la libido, DSE y depresion

Bloqueadores alfa adrenérgicos
Prazosin Eyaculacidn retrograda

Terazosin Eyaculacidn retrograda
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Beta bloqueadores

Propanolol DSE, disminucion de la libido
Metoprolol DSE, disminucién de la libido
Alfay Beta blogueadores

Labetalol Inhibicién de la eyaculacién
Bloqueador de los ganglios simpaticos

Guametidina DSE, eyaculacion retrograda

Inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina

Lisinopril DSE en 1 % de los casos
Medicamentos psiquiatricos

Antidepresivos

Triciclicos

Amitriptilina Inhibicion de la eyaculacién, DSE
Amoxapina Disminucién de la libido, DSE
Desipramina Inhibicién de la eyaculacién
Dexopin Inhibicion de la eyaculacién, DSE
Imipramina Inhibicién de la eyaculacion
Maprotilina Inhibicion de la eyaculacién
Nortriptilina Inhibicion de la eyaculacién
Protriptilina Inhibicion de la eyaculacién, DSE

Agente atipico

Trazodone Priapismo

Inhibidores de la monoaminoxidasa

Isocarboxazido Inhibicidn de la eyaculacion
Fenelzine Inhibidor de la eyaculacion, DSE
Antipsicoticos

Lo Inhibicidn de la eyaculacion, disminucion

Tiuridazina o .l
de la libido, priapismo

Clorpromacina Inhibicidn de la eyaculacion

Inhibicidn de la eyaculacion, disminucion

Mesoridazina de la libido
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. Inhibicion de la eyaculacién, disminucién
Flufenazina

de la libido
Inhibidores de la recaptacion serotonina
Fluoxetina Anorgasmica
Trifluoperazina Inhibicién de la eyaculacién
Grupo lioxantene Inhibicién de la eyaculacién
Clerprotixene Inhibicién de la eyaculacién
Butifenona Inhibicién de la eyaculacién
Haloperidol Inhibicién de la eyaculacién
Antimaniaco
Carbonato de litio Posible DSE

Antiulceroso

Disminucion de la libido, DSE,

Cimetidina . .
ginecomastia

Tabla 74. Efectos adversos de medicamentos de uso comun en la funcion
sexual masculina.

5.1. EDAD.

Se analizaron 1416 pacientes con una edad media de 58.12 afios. El
grupo de pacientes mas representado estan en el grupo entre 60-65 y 65-70
afios. A pesar de que la incidencias de DE aumenta con la edad (Johannes,
Araujo et al. 2000) en la practica clinica los pacientes mas mayores son
tradicionalmente mas reacios a iniciar tratamientos farmacologicos para la DE.

Aunque tradicionalmente la aparicion de DE ocurre a edad mas
temprana en los pacientes diabéticos adelantandose en 5-10 afios sobre los que
no presentan DM (Romeo, Seftel et al. 2000) en nuestro estudio no habia tales
diferencias. En algunos casos, especialmente en los pacientes de mas edad, la
disfuncion eréctil representa el primer hallazgo clinico que revela una
diabetes no diagnosticada (Deutsch and Sherman 1980, Lewis 2001).

En nuestra muestra los pacientes diabéticos fueros tenian mayor edad
respecto al subgrupo de pacientes sin DM con diagnésticos secundarios pero
los de mayor edad fueron el tercer subgrupo sin DM ni diagndsticos
secundarios. Se objetivd que fueron los pacientes diabéticos de mayor edad
los que tuvieron mayor éxito en el tratamiento con una diferencia
significativa.
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Sin embargo, una mayor edad influia en el fracaso al tratamiento de la
disfuncion eréctil en varones no diabéticos con diagnosticos secundarios de
forma significativa.

En la comparativa entre los diferentes grupos que presentaban éxito en
el tratamiento la edad fue inferior en los varones que consultaban solo con
disfuncion eréctil sin ninguna otra patologia sin establecerse una diferencia
significativa.

Se observa una relacién en los subgrupos de tratamiento con
Metformina y otros Antidiabéticos orales en los que a menor edad hay una
mayor fracaso a la respuesta del tratamiento con una diferencia en ambos
casos estadisticamente significativa.

5.2. TIEMPO DE CONTROL EVOLUTIVO.

El tiempo de control evolutivo, después de instaurar el tratamiento de la
DE en la muestra general fue de 22.79 meses existiendo una franca diferencia
respecto a los otros dos grupos, en el grupo sin Diabetes y sin otros
diagndsticos secundarios.

Dentro del grupo de pacientes diabéticos el tiempo de control evolutivo
fue inferior como es l6gico en el subgrupo de éxito al tratamiento respecto al
de respuesta parcial y fracaso con minimo de 11 meses de seguimiento siendo
una diferencia estadisticamente significativa y dentro de los grupos con
respuesta exitosa el subgrupo de mas tiempo de seguimiento fue el de
pacientes sin DM con diagnésticos secundarios, con un rango superior de 61
meses con una diferencia significativa respecto a los otros 2 grupos.

De forma relevante y consistente, se encuentran diferencias
estadisticamente significativa del tiempo de control evolutivo que es inferior
en los pacientes tratados con metformina respecto a los otros dos grupos de
tratamiento probablemente esto obedezca a un menor tiempo de evolucion de
la DMy de ello es importante comentar lo importantes de inciar el tratamiento
de la DE lo mas precoz posible, para evitar el deterioro de los mecanismos
implicados en la ereccion. Mecanismos como la disfuncién endotelial que es
la base de la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular (Bonetti, Lerman
et al. 2003)

5.3. GLUCEMIA

Es importante la determinacion de glucosa en la evaluacion inicial del
varon con disfuncion eréctil, asi como intentar un adecuado control de los
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niveles de glucemia para evitar el empeoramiento, ya que hay estudios que
refieren hasta un 12% de diabéticos no conocidos entre los pacientes que
consultan por esta patologia. La disfuncion eréctil del diabético es
multifactorial, de mayor severidad y responde peor al tratamiento oral (Lewis
2001)

En nuestro estudio sin establecerse diferencias estadisticamente
significativas la glucemia en los pacientes diabéticos fue mayor dentro del
subgrupo de respuesta parcial al tratamiento con un valor medio de 110
mg/dlo y siendo la menor la del subgrupo que presentaba fracaso al
tratamiento con un valor medio de 98 mg/dl.

Por otra parte en el subgrupo de pacientes tratados con Metformina los
que presentan una respuesta exitosa al tratamiento tienen menor nivel de
glucemia con una diferencia estadisticamente significativa respecto a los de
respuesta parcial y fracaso. Sin embargo, en el subgrupo de Antidiabéticos
orales los que tienen respuesta exitosa son los que tienen un nivel medio de
glucemia de 131 mg/dl respecto a los que fracasan con el tratamiento que
tiene un nivel medio de glucemia de 76 mg/dl con una diferencia significativa
lo que se podria explicar con la existencia de hipoglucemias no existentes con
el grupo a tratamiento s6lo con metformina.

5.4. HBA1C

La hemoglobina glicosilada (hemoglobina Alc, Hblc, HbAlc, o Alc)
(Larsen, Horder et al. 1990) es un examen que mide la cantidad de
hemoglobina que se glucosila en la sangre, y brinda un buen estimado de qué
tan bien esta siendo tratada la diabetes mellitus (DM) durante los dltimos 3
meses (Fig. 1) (Rohlfing, Little et al. 2000) En general, cuanto mas alto sea el
nivel de HbAlc, mayor sera el riesgo para el paciente de desarrollar
complicaciones oculares, renales, vasculares y de los nervios periféricos
(2007).
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A B
A. Hbalc ideal B. Hbalc elevada
Fuente: Tomado de Departament of Health Diabetes Centre, Royal Adelaide
Figura 147.

Las hemoglobinas glucosiladas pueden ser Ala, Alb y Alc. Estas
hemoglobinas son producto de una pequefia modificacion possintética de la
hemoglobina A. La hemoglobina Alc representa del 3 al 6 % de la
hemoglobina total de los individuos sanos, y puede doblarse (e incluso
triplicarse) en pacientes con DM segln sus niveles de glucemia. (Peterson,
Pavlovich et al. 1998) (Kilpatrick 2000) (Michigan Diabetes Research &
Training Center. Hemoglobin Alc Fact Sheet [citado 26 Dic 2007].

Disponible en:  http://www.med.umich.edu/mdrtc/cores/ChemCore/
hemoalc .htm ) (Larsen, Horder et al. 1990) (Rohlfing, Little et al. 2000) .

5.4.1. Medicion de la HbAlc

Existen diferentes métodos para cuantificarla, algunos miden el total de
las hemoglobinas glucosiladas, pero otros, exclusivamente la concentracion
de la hemoglobina Alc.1 (Bruce, Benjamin et al. 2007) (Petersen, Finley et al.
2007) ;(Berg and Sacks 2008) (Little and Sacks 2009) En general, esta Ultima
es la que se utiliza con mayor frecuencia en los ultimos afios.

Existen diversas técnicas para la medicion de la HbAlc, unas se basan
en las diferencias de carga (cromatografia liquida de alta representacion
[HPLC]) y otras en la estructura (afinidad por el boronato o técnica de
inmunoensayo combinado con quimica general) (Bruce, Benjamin et al.
2007); (Petersen, Finley et al. 2007).

Inicialmente su estandarizacion fue minima y los resultados variaban
segun los métodos empleados (Berg and Sacks 2008). En los afios 1990
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fueron desarrollados varios programas de estandarizacion de la HbAlc, mas
notable en Suecia, Japon y los Estados Unidos. El sistema que mas se adopta
es el del National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), cuyos
resultados son comparables con aquellos reportados en los estudios DCCT y
UKPDS. Este método es muy utilizado en el mundo, y redujo las variaciones
de HbALc entre laboratorios. (Little and Sacks 2009)

Con el propésito de mejorar este Gltimo acépite, la International
Federation for Clinical Chemistry (IFCC), (Little and Sacks 2009) desarrollo
un método de medicion de HbAlc que utiliza un hexapéptido N-terminal
enclavado en la cadena beta de la hemoglobina por la enzima endoproteinasa
Glu-C. Los hexapéptidos glucosilados y no glucosilados son separados unos
de otros por high performance liquid chromatography (HPLC) y cuantificadas
por métodos de espectrometria o electroforesis. Este sistema produce valores
absolutos de HbAlc que son 1,5 a 2,0 % menores que el sistema NGSP
(Hoelzel, Weykamp et al. 2004) dados por la gran especificidad de este
método. Sin embargo, este es técnicamente complejo, consume mas tiempo y
es de mayor costo, por lo que no se usa como rutina en la practica médica.
(Little and Sacks 2009)

El hecho que el método IFFC sea més especifico que el NGSP explica
que haya cierta diferencia entre los resultados.

5.4.2. Interpretacion de los resultados

La HbAlc es usualmente reportada como el por ciento total de
hemoglobina, tomando los valores del NGSP, que son los mas usados. Para
evitar confusiones con estos valores, y en conformidad con el Sistema
Internacional de Unidades, los resultados IFCC son reportados en
mmol/mol.20,23 Por ejemplo, un resultado de HbAlc de 7 % (en unidades
NGSP) es equivalente a 53 mmol/mol (en unidades IFCC), y a un promedio
glucémico de 9,5 mmol/L (150 mg/dl). Asimismo, uno de 6 % es equivalente
a 42 mmol/mol, y a un promedio glucémico de 6,7 mmol/L (120 mg/dl). Un
documento de consenso sobre la estandarizacion de la HbAlc,24 recomienda
que sus valores pueden ser reportados en mmol/mol (IFCC) o en %
(NGSP).En personas no diabéticas el valor normal de la HbAlc es <6 %. En
los diabéticos, cifras menores de 7 % muestran un buen control metabdlico,
pudiéndose aceptar niveles mayores en los ancianos. Los niveles de
hemoglobina glucosilada no son similares, pero si equivalentes con los de
glucemia en plasma venoso (tabla 75). Ademas, representan en mejor medida
el grado de control metabdlico que una muestra aislada de glucemia, ya sea en
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ayunas o posprandial, por lo que las variaciones en el tratamiento de la DM
frecuentemente se basan en sus resultados. Las personas diabéticas con buen
control glucémico muestran niveles de HbAlc dentro de los rangos de la
normalidad (Rohlfing, Little et al. 2000); (Rohlfing, Wiedmeyer et al. 2002);
(Grant, Soriano et al. 2004); (Nathan, Singer et al. 1984) Disponible en:
http://lwww.healthyinfo.com/clinical/endo/dm/hgalc.test.shtml)

Hb&lc | Glucosa en sangre

(%)
rmmaol/L mg/dL

4 3,3 60
5 5.0 a0
] 6,7 120
7 9,5 150
a 11,5 180
a 13,5 210
10 15,5 240
11 16,5 270
1z 17,7 300
13 18,3 330
14 20,0 260

Fuents: Clin Chem, 2004;50: 166-74,

Tabla 75: Relacion aproximada entre los niveles de sangre venosa y el valor
de Hbalc

5.4.3. Factores que interfieren en la interpretacion de los resultados

Los resultados pueden diferir dependiendo de la técnica utilizada, la
edad del sujeto, y las variaciones bioldgicas entre individuos. Dos individuos
con igual promedio de glucemias pueden tener diferentes medidas de HbAlc
tanto como 1 %.30,31 Las variaciones encontradas con respecto a grupos
raciales o étnicos son relativamente pequefias (£ 0,4 % HbALc) y no son
clinicamente significantes. Su incremento con la edad es alrededor de 0,03 %
por afio en individuos no diabeticos, y algunos autores concluyen que este
incremento es minimo y no se necesitan cambios en cuanto a las metas entre
los diferentes grupos de edades. (Little and Sacks 2009) ; (Rohlfing, Little et
al. 2000). Disponible en: http://www.clinchem.org/cgi/content/full/48/7/ 1116);
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(Hemoglobin Alc Test. MedicineNet.com [citado 8 Jul 2009]. Disponible en:
http://www.medicinenet.com/hemoglobin_alc_test/ article.htm)

Niveles de HbAlc no esperados pueden encontrarse en personas que
recibieron recientemente una transfusion de sangre o glébulos, o con un
conteo subnormal de hematies, como en los individuos con anemias crdnicas
(déficit de hierro, déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, drepanocitosis,
paludismo, pérdida de sangre crdnica, o alguna otra condicién que cause
muerte prematura de las células rojas). Asimismo, niveles de HbAlc mas
altos de lo esperado se relacionan con un mayor tiempo de vida del hematie
(sujetos esplenectomizados, con deficiencia de vitamina B12 o de acido
félico).(2009).

Un empeoramiento en los niveles de Hbalc, marcador de un mal
control metabodlico, en los pacientes con DM predice un deterioro de la
funcidn eréctil y se asocia a una mayor gravedad de la DE (Romeo, Seftel et
al. 2000, Rhoden, Ribeiro et al. 2005).

Se objetivo en nuestra serie estableciéndose diferencias significativas el
mejor nivel de Hbalc mediante el método NGSP era en los pacientes tratados
con metformina, seguidos de los pacientes en tratamiento combinado con
insulina, resultado consistente cuando se determinaba la Hbalc por el método
IFCC.

Un resultado consistente con un comportamiento que se observaba
también con la glucemia es que dentro del subgrupo de pacientes con DM y
DE a tratamiento con ADOS se observaba mayor éxito de tratamiento con
niveles de Hbalc maés altos medidos por ambos métodos: NGSP e IFCC lo
que sugiere la influencia de las hipoglucemias en una respuesta negativa al
tratamiento de la DE, aunque este hecho no se observé en los pacientes con
tratamiento combinado donde no existian diferencias en la respuesta al
tratamiento en funcion del nivel de Hbalc por ninguno de los dos métodos y
donde cabia también la posibilidad de existencia de Hipoglucemias aunque
este hecho se podria explicar en que los pacientes al estar en tratamiento con
insulina estuvieran sometidos a mayor autocontrol que en el caso del grupo
anterior evitando asi las hipoglucemias.

Nuestro estudio determina que un mejor control de la diabetes,
monitorizado mediante la medicion de Hbalc mediante el método NGSP en
diabéticos tratados con metformina, se relaciona con una mejor respuesta al
tratamiento de la disfuncion eréctil. La hemoglobina glicosilada medida
mediante el método IFCC arroja resultados similares.
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Sin embargo, segun los estudios el efecto beneficioso asociado a buen
control metabolico de la DE se observa que parece perderse en los pacientes
de més edad (Lu, Jiann et al. 2009).

5.5. PSA

En nuestro estudio no hubo diferencias entre pacientes con Diabetes
Mellitus con Disfuncion eréctil, pacientes con DE sin Diabetes Mellitus pero
con diagndsticos secundarios y pacientes con DE sin Diabetes Mellitus ni
diagnosticos secundarios en comparacion con el grupo general.

El PSA fue inferior en el subgrupo de pacientes Diabéticos con fracaso
al tratamiento y la diferencia respecto al grupo de éxito al tratamiento es
estadisticamente significativa. Este dato es motivo de debate: el PSA como
marcador de tejido prostatico ¢estara descendido en varones operados de
préstata? ;Asimismo, la cirugia de prostata se relaciona con mas posibilidad
de fracaso al tratamiento de disfuncion eréctil?

Asimismo, el PSA fue inferior en el subgrupo de pacientes sin DM y
diagnosticos secundarios con respuesta parcial al tratamiento y fue superior en
el subgrupo de fracaso lo que nos lleva a preguntarnos: ¢fracasan mas los
varones con PSA superior en los no diabéticos con diagnosticos secundarios?

Queda claro que de aquellos pacientes que respondieron de forma
exitosa en los tres grupos el menor nivel de PSA con una diferencia
significativa era en los pacientes con DM , que también se objetiva en los
pacientes con éxito al tratamiento tratados con metformina respecto a los de
respuesta parcial y fracaso.

5.6. DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

En este estudio se demuestra que en los pacientes con DM la presencia
de factores de riesgo de padecer DE condiciona menores posibilidades de
obtener una respuesta satisfactoria. La cardiopatia isquémica, los trastornos
digestivos, el antecedente de adenomectomia prostatica y el tratamiento
concomitante con benzodiacepinas conllevan al fracaso del tratamiento de la
Disfuncion eréctil.

5.6.1. Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es mas prevalente en el subgrupo de hombres
con disfuncién eréctil y diagnosticos secundarios que en hombres con
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disfuncion eréctil y Diabetes Mellitus teniendo en cuenta la limitacion del
tamafo muestral entre ambos grupos. La disfuncién vascular o patologia
vascular es la primera causa de Disfuncion eréctil.

Asimismo, se observa que dentro del subgrupo de pacientes diabéticos
una diferencia significativa en los que tienen una respuesta nula al tratamiento
con una prevalencia del 65.9% respecto a los pacientes con buena respuesta
donde no existe ningun evento.

Segun los estudios los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
subclinica presentan una elevada prevalencia de DE, de hecho s, se multiplica
por 14 el riesgo de sufrir una enfermedad coronaria previamente no detectada
en los pacientes diabéticos que presentan DE. Por esta y otras evidencias se ha
sugerido que la DE puede ser considerada un sintoma centinela de la
enfermedad cardiovascular en pacientes de riesgo como los diabéticos.
(Gazzaruso, Solerte et al. 2008).

Hay que considerar que los pacientes con cardiopatia isquémica y DE
candidatos a recibir tratamiento con o sin DM deben tener una enfermedad
cardiaca controlada y estable. Cardiopatas en otra situacion no han sido
analizados en este estudio porque se siguieron las recomendaciones de uso de
IPD5 de la guia clinica de la EAU (Wespes, Amar et al. 2010. Esta guia esta
adapatada a las recomendaciones derivadas de conferencias de consenso sobre
la disfuncion sexual y riesgo cardiaco (Kostis, Jackson et al. 2005) (DeBusk,
Drory et al. 2000).

5.6.2. Sintomas digestivos e uroldgicos.

En nuestro estudio existe una prevalencia mayor de dispepsia en el
subgrupo de hombres con disfuncion eréctil sin diagnosticos secundarios ni
DM que en el subgrupo con Diabetes Mellitus.

Por otra parte dentro del subgrupo de evaluacion de paciente con DM
existia mas gastritis en el subgrupo con respuesta parcial al tratamiento por lo
que se investigd en este sentido y en la totalidad utilizaban inhibidores de
bomba de protones: omeprazol, lanzoprazol o esomeprazol, reflexion
importante dado que la ranitidina eleva la prolactina y es un factor de riesgo
de disfuncion eréctil, pero en nuestra serie no existio este sesgo.

En nuestro estudio existe una prevalencia mayor de prostatismo leve o
prostatodinia, en el subgrupo de hombres con disfuncion eréctil sin
diagnosticos secundarios ni DM que en el subgrupo con Diabetes Mellitus al
igual que ocurre con los sintomas digestivos.
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Los diagndsticos secundarios entre pacientes catalogados con
diagnosticos secundarios respecto aquellos que no los tenian, la gastritis fue
maés prevalente de forma significativa en los pacientes con DE enmarcados
sin diagndsticos secundarios por lo que esto nos lleva a una reflexion ¢a qué
diagnosticos secundarios nos estamos refiriendo?: bien a otros tratamientos de
“sintomas no graves”: dispepsia y prostatismo. ;Supone este hallazgo que los
pacientes somatizan sus problemas?, es un hallazgo a considerar en futuras
lineas de investigacion

5.6.3. Psicopatologia.

Hay una prevalencia del 30.43% de diagnésticos psiquiatricos (n=392)
en nuestro estudio, sin constar como ello en nuestros pacientes con DM con
DE. Se observa que es mas frecuente los trastornos psiquiatricos en el
subgrupo de hombres sin Diabetes Mellitus con diagnosticos secundarios asi
como en tratamiento neuroléptico. También existe diferencia estadisticamente
significativa de pacientes en tratamiento neuroléptico en los diabéticos con
respuesta nula al tratamiento de la disfuncion eréctil.

Los neurolépticos el efecto terapeutico que se pretende es el bloqueo
dopaminérgico en el sistema limbico y en la region prefrontal. Los efectos
indeseables estan relacionados con el bloqueo beta-adrenérgico y los efectos
anticolinérgicos y antidopaminérgicos, que son los responsables de los efectos
extrapiramidales y sexuales. Es dificil conocer la causa exacta de afectacion
de la esfera sexual, ya que abarcan desde el priapismo hasta la DE, pasando
por alteraciones de la libido.

Respecto a la existencia de diagndsticos secundarios entre los pacientes
con DE catalogados con diagndsticos secundarios y sin ellos los trastornos
psiquiatricos fueron mas frecuentes en el subgrupo no catalogado con
diagnosticos secundarios, donde el consumo de benzodiacepinas también era
significativamente mayor. Las benzodiacepinas recordar que producen DE por
inhibicion de la via dopaminérgica central proeréctil. Por lo tanto, de nuevo
nos hacemos la pregunta ¢a qué diagndsticos secundarios nos estamos
refiriendo?, bien a otros tratamientos de “sintomas no graves”: ansiedad.
¢Supone este hallazgo que los pacientes somatizan sus problemas?, es un
hallazgo a considerar en futuras lineas de investigacion.

5.6.4. Antecedentes quirargicos: abdominal, pelviano.

En nuestro estudio son muchos mas prevalentes los antecedentes de
cirugia abdominal como de adenomectomia en pacientes del subgrupo
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disfuncion eréctil sin diagnésticos secundarios respecto a los otros dos
subgrupos y de forma significativa respecto a los pacientes con DM. Esto
ocurre porque en el subgrupo de hombres con disfuncion eréctil y Diabetes
Mellitus, los varones consultaron primariamente mas por disfuncion eréctil
mientras que muchos varones del otro subgrupo referian disfuncion eréctil en
el seguimiento, en consulta de urologia general, muchos de los cuales tienen
el antecedente de adenomectomia. La diferencia de prevalencia también
ocurria con el antecedente de hemorreidectomia.

También existe una mayor prevalencia en el subgrupo de pacientes con
DE con diagnosticos secundarios respecto a los pacientes con DM en la
presencia de antecedentes  quirdrgicos  abdominales,  pelviano,
hemorreidectomia y otras cirugias.

Se observd que dentro de los pacientes con DM los que tenian més
antecedentes de adenoidectomia se objetiva un mayor porcentaje de respuesta
nula al tratamiento vienddse la diferencia de forma significativa.

La extirpacion del adenoma benigno de prostata por abordaje anterior
no deberia causar DE, excepto si durante el acto quirtrgico se produce un
desgarro de la capsula entre las 5 y las 7 del horario endoscopico, donde se
podria lesionar el haz neurovascular. También se puede producir hematoma,
infeccion o fibrosis pericapsular que engloba ambos fasciculos
neurovasculares.

Zohar et al (Zohar, Meiraz et al. 1976) refieren que el 62% de los
pacientes no informados sobre la eyaculacion retr6gada presentaban
alteraciones de la ereccion, en cambio los pacienes a los que se le habia
prevenido no referian DE.

Gacci et al (Gacci, Bartoletti et al. 2003) evaluaron los sintomas
urinarios, la DE y la calidad de vida en pacientes con HBP antes y después de
adenoidectomia. Llegardn a la conclusion de que la ereccion, el orgasmo y la
satisfaccion sexual no se ven significativamente alterados. La mayoria de los
autores refieren una gran influencia psicoldgica en la DE desarrollada tras una
adenoidectomia.

Una cirugia muy frecuente que causa DE es la Prostatectomia radical
(PR) cuya etioliogia es multifactorial (McCullough 2008). Si bien la funcion
eréctil antes de la cirugia es uno de los principales factores prondsticos para
establecer su situacion después de la misma (Rabbani, Stapleton et al. 2000),
otros mecanismos implicados incluyen lesiones vasculares y lesiones
nerviosas (Rabbani, Stapleton et al. 2000). Los estudios de Walsh et al
revolucionaron el tratamiento quirdrgico del cancer de prdstata mediante la
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introduccién del concepto de PR con preservacion nerviosa (Walsh, Lepor et
al. 1983) que mejora la calidad de vida del paciente, en particular con respecto
a la recuperacion de la funcion eréctil (Mulhall, Secin et al. 2008). Incluso
cuando el cirujano cree que ha logrado realizar la preservacion bilateral de los
haces neurovasculares, se produce, inevitablemente, una lesion nerviosa, por
ejemplo, tan solo con traccién. Esta lesion nerviosa se conoce como
neuroapraxia y puede ser causada por el estiramiento mecéanico del nervio que
puede ocurrir durante la retraccion de la prostata, el dafio térmico, la isquemia
de los nervios secundaria a la interrupcion del aporte sanguineo mientras se
intenta controlar la hemorragia quirdrgica y efectos inflamatorios locales
asociados con el trauma quirdrgico. Incluso en la diseccion con preservacion
nerviosa mas meticulosa, es inevitable que se produzca algin grado de
neuroapraxia debido a la proximidad de los nervios a la glandula prostatica.
Por otra parte, se ha demostrado en modelos animales de rata que
simplemente la exposicion-diseccion de los nervios cavernosos pueden dar
lugar a DE (Mullerad, Donohue et al. 2006).

Otra causa postquirtrgica importante de DE es la cistectomia radical,
donde Walsh (Walsh, Gittes et al. 1986.) fue el primero en demostrar que
mediante la modificacion de la técnica quirdrgica (preservacion nerviosa) se
podria obtener una mayor funcion eréctil postoperatoria en los individuos que
se habian sometido a cistoprostatectomia radical. De forma similar a lo
ocurrido en la cirugia del cancer de prostata (Matsuda, Aptel et al. 2003), una
mejor deteccion, y protocolos de seguimiento para el cancer de vejiga
causaran la migracion de su estadificacion y permitiran indicaciones precoces
lo que permitird con mayor facilidad la preservacion neurovascular.

Por otra parte la DE es muy prevalente no s6lo en pacientes con
Hiperplasia benigna de prostata en tratamiento médico, sino los tratados
quirdrgicamente con reseccion transuretral de prdstata y aunque no parece
existir una relacion causal clara entre la DE y este tratamiento quirdrgico
existe una alta prevalencia e disfuncion eyaculatoria y la probable suma de
factores de riesgo comunes en el mismo grupo etario.

Tanto la DE como los problemas de vaciado vesical son posibles
complicaciones relacionadas con la cirugia colorrectal. Las cifras relacionadas
con esta intervencion (reseccion anterior baja (RAB) o0 amputacion
abdominoperineal (AAP) varian sustancialmente en la literatura médica, pero
puede alcanzar hasta el 15% de disfuncién vesical y el 40% de DE.(Jones,
Stevenson et al. 2009); (Nesbakken, Nygaard et al. 2000); (Kim, Zisman et al.
2004) Segun los datos de la literatura médica, la incidencia de problemas de
ereccion es mayor tras AAP que tras RAB (Santangelo, Romano et al. 1987) .
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La DE asi como los transtornos eyaculatorios tienen su origen en la lesion
nerviosa retroperitoneal y pélvica (plexo simpatico y parasimpético (plexo
cavernoso)). La cirugia colorrectal realizada por via laparoscédpica parece
segura en comparacion con la cirugia abierta (2004, Guillou, Quirke et al.
2005) (Veldkamp, Kuhry et al. 2005). Los datos existentes en la literatura
sugieren cifras bajas de disfuncion sexual tras cirugia laparoscépica. Tanto la
RAB como la AAP son los procedimientos colorrectales con mayor riesgo de
lesion nerviosa, la reseccion de colon o sigma mas alta tiene un menor
incidencia de estas complicaciones RAB (Santangelo, Romano et al. 1987).

Entre otras cirugias abdominales la reparacion del aneurisma de aorta
abdominal causa disfuncién eréctil (DePalma, Levine et al. 1978). Estudios
recientes realizados con mayor numero de pacientes por Lee et al (Lee, Kor et
al. 2000) han comunicado un indice de DE después de cirugia vascular
abdominal del 83% independientemente del tipo de injerto empleado
(bifurcado o de tubo). La causa de DE en este grupo de pacientes parece estar
relacionada con la técnica quirdrgica (lesion del plexo autonémico) segun lo
descrito por De Palma et al (DePalma, Levine et al. 1978). Estudios recientes
realizados con mayor nimero de pacientes por Lee et al (Lee, Kor et al. 2000)
y Miles et al (Miles, Miles et al. 1982). Con respecto a la prevencion de la
DE, en varios estudios se han realizado técnicas de preservacion de las
estructuras nerviosas autonomas durante la diseccion de la aorta y arteria
iliaca. Algunos autores comunican resultados muy satisfactorios a este
respecto.

Por ultimo entre otras cirugias abdominales, la diseccion y extirpacién
de los ganglios linfaticos retroperitoneales pueden causar ausencia de
eyaculacion permanente debido al dafio en los nervios simpaticos
retroperitoneales (Drasga, Einhorn et al. 1983). Los diferentes efectos del
tratamiento en la esfera sexual hacen que su evaluacion sea un problema
complejo sobre todo en pacientes tratados con mas de una modalidad
terapedtica. En la literatura cientifica se han comunicado las grandes
diferencias que existe respecto a las frecuencias de las disfunciones sexuales y
la influencia de los diferentes tratamientos en pacientes con tumores
testiculares y extension retroperitoneal que estan presentes en la quinta parte
de los pacientes.

5.6.5. Habitos téxicos: tabaco.

Son bien conocidos los efectos del tabaco en la funcion eréctil: causa
trombosis, arterioesclerosis, infarto, enfermedad coronaria, muerte y aumento
de la incidencia de canceres. A largo plazo produce dafio en los nervios
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periféricos y dafio estructural en el tejido cavernoso (Tostes, Carneiro et al.
2008).

Hoy en dia esta ya claramente establecido que la nicotina produce una
disminucion en la biodisponibilidad del NO, aumenta la produccion y
liberacion de endotelinas y el aumento de las especies reactivas del oxigeno, y
ya sabemos que la sintesis de NO es necesaria para estimular la relajacion del
mausculo liso del cuerpo cavernoso y aumentar el flujo arterial necesario para
producir la ereccion. La nicotina favorece la expresion de la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato en forma reducida, la cual genera grandes
cantidades de radicales libres de oxigeno, que, a su vez, reaccionan con el NO
para formar peroxinitratos que afectan negativamente a la bioactividad del
NO (Séenz-de-Tejada 1997) (Koupparis, Jeremy et al. 2004) Todo ello unido
a una disfuncion endotelial y dafio vascular asociado con arterioesclerosis
(Bacon, Mittleman et al. 2006). Otros autores, tras realizar test de tumescencia
nocturna, Regiscan®, eco duplex y cavernosometria, concluyen que entre los
fumadores también desempefia un papel muy importante la incompentencia
del mecanismo venocorporooclusivo (Elhanbly, Abdel-Gaber et al. 2004).

Se hallo significativamente una mayor prevalencia de fumadores activos
en el subgrupo de pacientes con Diabetes mellitus que en el subgrupo con
disfuncion eréctil sin Diabetes Mellitus con diagndsticos secundarios (Este
hallazgo hay que considerarlo con especial precaucion, puesto que el
tabaquismo es un reconocido factor de riesgo independiente de disfuncion
eréctil) y también fue mas prevalente respecto al subgrupo sin diagndsticos
secundarios pero sin verse de forma significativa.

El habito tabaquico no se asocid con la respuesta al tratamiento en
varones diabéticos , aunque si que habia mayor existencia de fumadores
activos en los no respondedores respecto a los de éxito en la respuesta o
respuesta parcial, pero sin ser significativa, lo que apoya los diferentes grados
y complejidad en los diferentes mecanismos de la DE. Sin embargo, en los
otros dos subgrupos de comparacién si que se hallo diferencia significativa
entre los pacientes con respuesta exitosa al tratamiento con habito tabaquico
siendo superior en los pacientes con DE con diagnésticos secundarios
respecto a los no catologados con diagndsticos secundarios. Este dato hablaria
a favor de lo que se observa en los estudios de que los fumadores muestran un
mayor grado de somatizacion de la ansiedad e insatisfaccion de su vida
sexual, asi como asociacion importante con el abuso de alcohol y cannabis.
(Corona, Mannucci et al. 2005).
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5.6.6. HTA

Hay una alta prevalencia de HTA como corresponde a los datos
publicados en Espafia donde se ha demostrado que los pacientes con HTA
tienen una alta prevalencia de DE (46.5%) ( De Cuéllar, 1998)

De forma significativa se encuentra una mayor prevalencia de HTA en
los pacientes que presentan un fracaso. Quedando explicada esta peor
respuesta porque la HTA se asocia con vasoconstriccion, disminucion del
flujo arterial peneano y respuestas eréctiles deficientes. Mantenida en el
tiempo, la HTA produce cambios estructurales en las paredes arteriales del
pene (Simonsen, Garcia-Sacristan et al. 2002) y también altera la relajacion
del cuerpo cavernoso (Cai and Harrison 2000)

En nuestro estudio no existen diferencias en relacion a la HTA en la
respuesta al tratamiento en pacientes diabéticos respecto a las diferencias
opciones de tratamiento con metformina, con otros antidiabéticos orales
respecto a tratamiento combinado con insulina.

La HTA en pacientes diabéticos se trata con diuréticos, ARA2 o
IECAS. EI tratamiento con ARA2 es més frecuente en diabéticos tratados con
metformina que presentan fracaso frente a los que obtienen éxito en el
tratamiento de la ereccion.
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1. La edad no se asocia a peor respuesta al tratamiento de la disfuncion
eréctil en varones con diabetes mellitus tratados con metformina o con otros
antidiabéticos orales.

2. La glucemia basal en rangos entre 73-141 mg/dl en varones
diabéticos en general, con disfuncion eréctil no se relaciona con la respuesta
al tratamiento de dicho trastorno sexual. En los tratados con metformina, a
menor glucemia basal mejor respuesta al tratamiento de la disfuncion sexual.

3. Un mejor control de la diabetes, monitorizado mediante la medicién
de hemoglobina glicosilada mediante el método NGSP en diabéticos tratados
con metformina, se relaciona con una mejor respuesta al tratamiento de la
disfuncién eréctil. La hemoglobina glicosilada medida mediante el método
IFCC arroja resultados similares.

4. Un mejor control de la diabetes, monitorizado mediante la medicion
de hemoglobina glicosilada mediante el método NGSP en diabéticos tratados
con otros antidiabéticos orales diferentes a la metformina, no se relaciona con
una mejor respuesta al tratamiento de la disfuncién eréctil. Incluso la
hemoglobina glicosilada medida mediante el método IFCC en estos
pacientes, es inferior en los que tienen resultado de fracaso del tratamiento de
la disfuncion sexual.

5. ElI PSA es inferior en pacientes diabéticos con disfuncion eréctil
respeto a otros pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes. EI PSA més bajo
se asocia a mas éxito en la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil en
pacientes diabéticos tratados con metformina.

6. En los pacientes diabéticos que presentan fracaso al tratamiento de la
disfuncion eréctil son mas frecuentes la cardiopatia isquémica, los trastornos
digestivos, el antecedente de cirugia prostatica y el tratamiento concomitante
con benzodiazepinas respecto a los que obtiene respuesta exitosa del
tratamiento de la ereccion.

7. La HTA en pacientes diabéticos se trata con diuréticos, ARA2 o
IECAS. El tratamiento con ARA2 es més frecuente en diabéticos tratados con
metformina que presentan fracaso frente a los que obtienen éxito en el
tratamiento de la ereccion.
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INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL -IlIEF- (cont.)
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AAP
ACOG
ADA
AAl
ADN
ADOS
AG
AGE
arGLP-1
ARA I
BGYR
BGLA
CAD
Col
CTLA4
DCCT
DE

DG

DM
DM1
DM?2
DMID
DMNID
DSE
DVI
EASD
EAU
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Anexo 2
Abreviaturas utilizadas en el texto

Amputacion abdominoperineal

American College of Obstetricians and Gynecologists
American Diabetes Association

Anti insulina

Acido desoxirribonucleico

Antidiabéticos orales

Acidos grasos.

Advanced glycation end products

Agonista del receptor de GLP-1

Farmacos antagonistas de los receptors de la angiotensina Il
bypass gastrico en Y de Roux

banda géastrica laparoscdpica ajustable
Cetoacidosis Diabética

Colesterol

Cytotoxic T- Lymphocytes Associated Antigen -4
Diabetes Control and Complications Trial
Disfuncion eréctil

Diabetes Gestacional.

Diabetes Mellitus.

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Diabetes Mellitus insulinodependiente

Diabetes Mellitus no insulinodependiente
Disfuncion sexual eréctil

Disfuncion ventricular izquierda

European Association for the Study of Diabetes
European Association of Urology
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EC

ECV
EDEM
EDHF
EDIC

EHS

EMA
e-NOS

ET
EURODIAB

FDA
FPG
FR
GA
GAa

GADb

GAcC

GAmM

GAcC

GAo

GAD
GB
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Enfermedad coronaria

Enfermedad Cardiovascular

Epidemiologia de la Disfuncion eréctil masculina.

Factor hiperpolarizante derivada del endotelio
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
Escala de rigidez peneana

Agencia Europea del Medicamento

Enzimaoxido nitrico sintetasa

Endotelina

Incidence trends for childhood type 1 diabetes in Europe during
1989-2003

Food and Drug Administration

fasting plasma glucose

Factores de riesgo

GRUPO A varones con disfuncion eréctil con diabetes mellitus.

pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus con
resultado exitoso a su tratamiento de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus con
resultado parcial a su tratamiento de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus con
resultado de fracaso a su tratamiento de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus tratados
con metformina.

pacientes con disfuncion eréctil con diabetes mellitus tratados
con tratamiento combinado de insulina y antidiabéticos
oralescundarios con resultado parcial a su tratamiento de la DE

pacientes con disfuncion erectil con diabetes mellitus tratados
con otros antidiabéticos orales diferentes a la metfomina
(saxagliptina, sitagliptina y vildagliptina).

anti glutamato decarboxilasa

GRUPO B varones con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus
con diagndsticos secundarios.
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GBa

GBb

GBc

GBA
GC

GCa

GCb

GCc

GIP
GLP1
GMPc
HAPO
HbA1C
HBP
HDL
HLA
HTA
HNF
IA2
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pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus con
diagnosticos secundarios con resultado exitoso a su tratamiento
de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus con
diagndsticos secundarios con resultado parcial a su tratamiento
de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus con
diagnosticos secundarios con resultado de fracaso a su
tratamiento de la DE.

Glucemia basal alterada.

GRUPO C: varones con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus
sin diagnosticos secundarios.

pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagndsticos secundarios con resultado exitoso a su tratamiento
de la DE.

pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagndsticos secundarios con resultado parcial a su tratamiento
de la DE

pacientes con disfuncion eréctil sin diabetes mellitus sin
diagnosticos secundarios con resultado de fracaso a su
tratamiento de la DE.

Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
Glucagon-like peptide-1

Guanosin Monofosfato ciclico

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
Hemoglobina A1C( glicosilada)

Hiperplasia benigna de prostata.

Lipoproteina de alta densidad.

Human leukocyte antigen

Hipertension arterial.

Factor nuclear del hepatocito

Anti tirosin fosfatasa 2
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IADPSG International Association of the Diabetes and Pregnancy Study

Groups

ICA Autoanticuerpos citoplasmaticos de las células de los islotes

IC50 Concentracion inhibitoria maxima media de un farmaco que se
requiere para una inhibicion del 50% in vitro

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva.

iDPP4 inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

IECAS Farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IEF-5 International Index of Erectile Function

IFFC International Federation of Clinical Chemistry

ISGLT-2  Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

IGF1 Insulin-like growth factor-1

IL Interleucina

IM Infarto de Miocardio

IMC indice de Masa corporal.

iPED5 Farmacos inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

ITG Intolerancia a la glucosa

Kg Kilogramos

MMAS Massachusetts Male Aging Study

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young
NAPDPH  Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato
NDDG National Diabetes Data Group

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NIH National Institute of Health

NO Oxido nitrico

NOD Non obese diabetic

NPH Neutral Protamine Hagedorn

NPL Insulina lispro Protamina.

n-NOS isoforma neuronal del éxido nitrico
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LADA
LDL
LEAD
OMS
OR
PDE-5
PGE1
PPARYy
PR
PSA
PTOG
RAB
RAGE
RNA
RI
ROS
SED
SIRS
SOG
TG
TTOG
TZD
ul
UKPDS
Vaccum
VEGF
WHO
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New York Heart Association

Latent autoinmune diabetes in adults
Lipoproteina de baja densidad.

Liraglutide Effect and Action in Diabetes
Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio

Enzima fosfodiesterasa tipo 5
Prostaglandina E1

receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
Prostatectomia radical

Antigeno prostatico especifico

Prueba de tolerancia oral a la glucosa
Reseccion anterior baja

Receptor advanced glycation end products
Acido ribonucleico

Insulin resistence

Especies reactivas de oxigeno

Sociedad espariola de Diabetes

Spanish Insulin Resistance Study
Sobrecarga oral de glucosa

Triglicéridos

Sobrecarga oral de glucosa
Tiazolidinedionas

Unidades internacionales

The UK Prospective Diabetes Study
Dispositivo de vacio

Factor de crecimiento de endotelio vascular
World Health Organization
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