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LINTRODUCCION

1.La Disfuncion Eréctil

La disfuncidn eréctil consiste en una incapacidad de conseguir y/o mantener una
ereccion suficiente para la actividad sexual. Esta definicioén ha ido adquiriendo a lo largo
de los afios enmiendas con el fin de establecer una entidad nosologica integra, que permita
su abordaje de forma completa y suponga una mejora en la aplicabilidad practica diaria.

Histéricamente las culturas y sociedades ancestras hasta nuestros dias han dado
un lugar de gran importancia a la virilidad del hombre y, puntualmente, a la ereccion
como expresion de la misma. Asi se ha recogido en numerosos papiros de la cultura
egipcia y deificados como en el caso del dios Priapo. Ya el famoso médico de la antigua
Grecia Hipocrates describio la impotencia en hombres ricos de la época y lo relaciond
con el montar a caballo. Aristoteles también hablo de la funcién eréctil afirmando que la
ereccion del pene se producia por la entrada de aire, existiendo tres ramos nerviosos
responsables de llenar de energia y espiritu al pene (1). Esta afirmacion fue cuestionada
por Leonardo da Vinci quien en 1504 vio una gran cantidad de sangre en el pene erecto
de hombres ahorcados poniendo en tela de juicio el concepto de pene lleno de aire, aunque
esta observacion del italiano no se corrobor6 hasta el siglo XX. Fue Ambroise Pare en
1585 quien publico la primera anatomia precisa del pene escribiendo “Cuando el hombre
se convierte en inflamacion de su propia lascividad y deseo, la sangre se conglomera en
el miembro masculino y provoca que se vuelva erecto” (2).

Se describia la ereccion como un efecto generado por entes espirituales o
“ventosidades vaporosas”, una teoria que fue aceptada hasta el siglo XVIII cuando se
potencid el conocimiento de la anatomia y Pierre Dionis sefial6é la importancia de la
retencion de la sangre en el pene (3) y John Hunter atribuy¢ al espasmo venoso el causante
de esa retencion (4). Desde entonces, muchas teorias sobre el inicio y mantenimiento de

la ereccion han sido afiadidas.
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Figura 1. Corte transversal de pene (5).

En este ultimo medio siglo se han incrementado de forma notoria los
conocimientos cientificos relacionados con la funciéon sexual masculina, tanto en la
fisiologia peneana, la patologia sexual o la implicacion que la esfera sexual tiene en la
vida de las personas (6).

Actualmente se prefiere usar el término Disfuncién Eréctil (DE), dado que
“impotencia” conlleva una lacra peyorativa para el paciente. Asimismo Disfuncion
Eréctil expresa de una forma mas acertada el problema del que se habla, la alteracion en
la ereccion (7). Este término se ofertd por primera vez por la National Institutes of Health
(NIH) Consensus Development Conference en el 1992 (8). Es una enfermedad muy
comun, tiene causas conocidas y tiene tratamientos eficaces (1).

Aunque la DE es un trastorno benigno, influye en la salud fisica y psicosocial del
paciente, alterando de forma importante la calidad de vida de quienes la sufren, parejas y
familiares (9). Cabe destacar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce
expresamente que la salud sexual es un derecho basico del individuo y reconoce que la
DE es una enfermedad que supone una alteracion de la calidad de vida, clasificandolo con
un grado de incapacidad y severidad que la artritis reumatoide o la angina de pecho (10).

También es reconocido como tal este derecho por la Asociacion Mundial de Sexologia,
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como asi se recoge en su Declaracion emitida en Valencia en 1997 y revisada en su
asamblea celebrada en Hong Kong en 1999 (11).

Pero ademads de su relacion con la calidad de vida de los pacientes, la importancia
del conocimiento cientifico de la DE y la valoracion de esta patologia en los pacientes
supone atender a lo que se considera un indicador de salud, es decir, una sefial de alarma
que puede predecir la presencia de enfermedades cardiovasculares por la alteracion

endotelial que conlleva (12).

1.1.Definicion de disfuncion eréctil (DE)

Términos como impotencia, derivado del latin impotens (no poder) han sido
frecuentemente utilizados en la poblacidon general y también en la practica médica. Este
término recogia alteraciones en la sexualidad del hombre desde la incapacidad de
establecer una ereccion, como los problemas de fertilidad y de deseo sexual. La
Organizacion Mundial de la Salud en 1992 asi lo recogia: en la décima revision de la
“Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud” (13).

Fue en el afio 1992, cuando el National Institutes of Health (NIH) Consensus
Development Conference define la Disfuncion Erectil, con este mismo término: “La DE
es la incapacidad persistente y/o recurrente del varon de lograr y mantener una ereccion
suficiente que permita una relacion sexual” (8).

En la 1* Consulta Internacional sobre DE, celebrada en Paris en julio de 1999, se
definio la DE como la incapacidad persistente y/o recurrente para conseguir y mantener
la suficiente rigidez del pene que permita un rendimiento sexual satisfactorio (14), (15).
Esta definicion supuso la inclusion de la ereccidon como uno de los multiples aspectos que
se establecen en la funcion sexual del hombre. Destaca de la misma manera la inclusion
del término “satisfactorio”. Se reconoce asi que en presencia de DE el resto de funciones
sexuales como el deseo, la eyaculacion o la capacidad orgdsmica, pueden permanecer
intactas.

Previamente, se introdujo el factor tiempo como parte de la definicion de DE. En
"UK management guidelines for erectile dysfunction" se establecia una duracion del
problema de al menos tres meses, excepto en los casos secundarios a traumatismo o

cirugia, o aquellos casos vividos por el paciente de forma problematica (16).
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El factor psicologico ha sido gran protagonista historicamente en el estudio de esta
patologia, siendo recogida en el Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM) de la Asociacion Americana de Psiquiatria en la revision de su cuarta
edicion, donde encontramos la definicion de DE como “la incapacidad, persistente o
recurrente, para obtener o mantener una ereccion apropiada hasta el final de la actividad
sexual, que provoca malestar acusado o dificultades de relacion interpersonal y no se
explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I’ (17).

Es importante valorar la funciéon sexual del varén de una forma global,
entendiendo ésta a través de las diferentes fases de la misma y de los problemas que se
pueden generar. Podemos encontrar hombres con erecciones de calidad y, sin embargo,
refieran una insatisfaccion en sus relacione sexuales. Del mismo modo encontrariamos
varones con erecciones no completas que refieren satisfaccién sexual. Es preferible
entender el sexo como fuente de placer, no solo dependiendo de la calidad de la ereccion,
sino también considerando otro tipo de factores como las caracteristicas de la relacion

interpersonal y la satisfaccion intima con el quehacer sexual (18), (19).
1.2.Epidemiologia de la DE

La DE se ha estudiado epidemiologicamente en numerosos estudios que han
tratado de identificar la prevalencia y establecer la importancia de esta patologia en la

calidad de vida de las personas. Se han descrito diferentes factores de riesgo y porcentajes

etioldgicos, como se muestra en la siguiente figura (20)
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Figura 2. Proporcion de los grupos etiologicos de DE. Elaboracion propia partir de datos

Martén, A (20).

La variabilidad metodologica de los diferentes estudios que evaltan la
epidemiologia de la DE junto con las diferentes definiciones de disfuncion eréctil hace
que los datos de prevalencia de esta patologia sean variables. El primer estudio
epidemioldgico multidisciplinario transversal, aleatorizado y basado en la comunidad se
trata del Massachusetts Male Agings Study o MMAS (9), donde se recoge la elevada
prevalencia de esta patologia, elevando el diagnoéstico de DE al 52% de varones
comprendidos entre los 40 y 70 afos. Este estudio realizado en Boston describio la
prevalencia especifica de DE leve en un 17,2%, en la DE moderada de 17,2% y completa
en un 9,6%. Con el fin de identificar grupos de riesgo susceptibles el mismo grupo de
trabajo publico el seguimiento a los 8,8 afios (21) La incidencia fue estimada en 26 casos
por 1000 hombres/afio, identificando también que la edad, el bajo nivel sociocultural, la
diabetes, las cardiopatias y la hipertension arterial constituian alteraciones que favorecen
el riesgo de padecer DE.

La prevalencia aumenta con la edad, encontrando en pacientes menores de 40 afios
una prevalencia entre el 2 y 9% frente a los mayores de 70 afios donde la prevalencia
aumente hasta entre un 10 y un 71%. En el caso de los mayores de 80 afios se recogen

prevalencias entre un 18 y 86% (22).
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La distribucion de la DE segin la zona geografica es dificil de comparar, debido
a la diferencia en la metodologia de los estudios, como comentamos anteriormente.
Pinnock realiz6 un estudio en el sur de Australia donde participaron cerca de 400 varones
mayores de 40 anos. El 22% indic6 dificultad de obtener una ereccion de calidad. Hubo
una correlacion significativa con la edad, el 7% de los 40 a 49, un 36% de los 60 y 69 y
en mayores de 80 afios el 92% (23).

En los paises europeos se encuentran diferentes trabajos como el Danés en el que
enmarca una prevalencia del 5,4% en varones entre 18 y 88 afios, siendo mayor en los
sujetos mayores de 58 afios llegando al 18% (24). En Finlandia se estima una prevalencia
de entorno al 6% y de la misma manera esta prevalencia aumentaria segin la edad,
situdndose en mayores de 70 entorno en el 50% (25). Algo similar ocurriria en Suecia,
donde un 5% de los sujetos estudiados tendrian problemas para la ereccion de forma
frecuente (26). En Alemania en un estudio realizado con 4900 varones, el 19% de ellos
presentaba alteraciones en la funcion eréctil en al menos la mitad de las ocasiones,
mostrando mayor insatisfaccion los pacientes jovenes (27). En Holanda se estim6 una
prevalencia de DE de 6, 9, 22 y 38% en varones comprendidos entre 40-49, 50-59, 60-69
y 70-79 respectivamente (28). En un estudio francés se informo6 de una pravalencia del
11 % en hombres de entre 18 y 70 anos (29).

En Espafia destaca un estudio transversal realizado sobre 2500 sujetos no
institucionalizados, conocido como EDEM (Epidemiologia de la Disfuncion Eréctil
Masculina). Este analiza la magnitud de la DE y agrupa y analiza los datos obtenidos en
funciéon de la edad, la comunidad autéonoma y factores culturales, personales,
psicosociales, medicamentosos o de hdbitos de vida. Cabe destacar la introduccion en este
estudio de dos métodos de valoracion de la DE: el indice Internacional de Funcién Eréctil,
en adelante IEFF (8), y una pregunta simple de autovaloracion. La prevalencia global para
varones con edades comprendidas entre 25 y 70 afos se estimd en 18,9% seglin el
dominio de funcion eréctil y en un 12,1% segun la pregunta de autovaloracion. Si
tomamos como referencia la prevalencia global de la poblacion -un 12,1%-, podemos
decir que la DE est4 presente en un 46,2% de los pacientes diagnosticados de diabetes
mellitus, un 46,7% de los sujetos afectos de patologia prostatica, un 38,6% entre los que
tienen patologia respiratoria o un 27,4% de los sujetos con hipertension arterial. La
variable més fuertemente asociada a DE fue la edad, con una OR de 1,07/afio de padecer

DE, es decir, si el riesgo de padecer DE es 1 a la edad de 25 afios, este riesgo se multiplica
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por 24,5 a la edad de 70 afios. En la siguiente figura se recogen los datos atendiendo a la

edad y la gravedad de la DE (30).

=
ko] M Sin DE
3 o |
w
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B Moderada

0 20 40 60 80 100
%

Figura 3. Prevalencia de DE atendiendo a la edad y a la gravedad de la misma (30)

La DE constituye un problema de tendencia creciente en las diferentes
poblaciones. La OMS calcul6 en 1995 una prevalencia mundial actual de 152 millones
de varones con problemas de ereccion y que se multiplicard por mas de 2 hasta 322
millones en el afio 2025 (10). Este aumento se estima en mayor medida en aquellas zonas
en vias de desarrollo como son diferentes paises de Africa, Asia y América del Sur. El
gran impacto que tiene en la calidad de vida de los pacientes y su implicacion economica,
hace que sea una necesidad establecer estrategias para la prevencion de esta patologia y

de gestion de la financiacion del tratamiento (31).

Se asocia un aumento de prevalencia de DE asociado a la edad y a otras patologias.
Seguin la OMS en Espana en el afio 2030 el 25,5% de la poblacion tendrd mas de 65 afios
y en el 2050 seran un 38,2% con lo que aumentard la DE. Haciendo estimaciones
poblacionales, el nimero de varones espafoles entre 25 y 70 afios con algin grado de DE
oscila entre 1 millén y medio y 2 millones, duplicdndose su prevalencia en los proximos
15 afios. En los varones diabéticos es significativamente mayor que en la poblacion

general y afecta a alrededor del 50%. En un estudio realizado sobre 541 varones entre 20
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y 59 afios estimaron una prevalencia de DE en los sujetos entre 20 y 26 afios del 6% frente
al 52 % estimado en el grupo de 55 a 59 afos (32). Aparece 10 afios antes que en el resto
de varones y se relaciona con patologia como la neuropatia periférica y vegetativa,
retinopatia o mal control de las glucemias. Se aconseja investigar la presencia de DE en
la historia clinica del paciente diabético (22). Ademas, se ha relacionado en estudios
observacionales la DE como un factor predictor de eventos cardiovasculares en varones

diabéticos (33), (34),

1.3.Clasificacion de la disfuncion eréctil

Podemos entender la DE como una patologia multifactorial en la que se pueden
combinar varios factores. Enfermedades sistémicas, patologias anatdémicas y efectos
iatrogénicos de terapias activas pueden establecerse como concomitantes y ser a la vez

causantes. Ademas en la mayoria de los casos hay un componente psicogeno de magnitud

variable (35), (36).
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Vasculares

Enfermedad cardiovascular (HTA, enfermedad coronaria, vasculopatia periférica,
etc.), Diabetes Mellitus, Dislipemia, Tabaco, Radioterapia o cirugia pélvica mayor.

Neurologicas

Causas centrales

Enfermedades degenerativas (esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, etc.),
patologia o traumatismos medulares, infartos, tumores del sistema nervioso central

Causas periféricas

Diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, polineuropatia, cirugia (pelvis,
retroperitoneo, colorrectal, uretra, etc.).

Alteraciones anatémicas o estructurales

Hipospadias, epispadias, micropene, enfermedad de Peyronie

Hormonal

Hipogonadismo, hiperprolactinemia, hiper e hipotiroidismo, hiper e hipocortisolismo,
panhipopituitarismo

Inducido por drogas

Antihipertensivos (tiazidas, diuréticos, etc.), antidepresivos (inhibidores de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos), antipsicoticos (neurolépticos),
antiandrogenos, drogas de consumo (alcohol, heroina, marihuana, esteroides, etc.)

Causas psicogenas

Traumatismos

Fracturas de pene, fracturas pélvicas.

Tabla 1. Clasificacion funcional DE (36)

Existen diversas clasificaciones de la DE como describiremos a continuacion.
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1.3.1.DE Primaria o Secundaria

Consideramos Disfuncion Eréctil primaria cuando encontramos el origen de la
misma en alteraciones anatdmicas o fisiologicas desarrolladas en el periodo embrionario
o en la infancia, existiendo una alteracion en el desarrollo de estructuras peneanas o en el
aporte vascular o nervioso.

- Alteraciones estructurales o vasculares, como la ausencia de tejido cavernoso
(37) o su reemplazamiento por tejido fibroso y atrofia del musculo liso (38) hipoplasia de
arterias cavernosas (39) o un drenaje venoso andémalo (40) con fracaso venoclusivo
generando un insuficiente aporte sanguineo.

- Micropene. Hipoplasia simétrica del pene generalmente asociada a
anormalidades del desarrollo uretral como hipospadias y epispadias (41), de etiologia
endocrina o idiopatica. En estos casos el tejido eréctil puede funcionar correctamente y la

disfuncién sexual se relaciona mas con la falta de longitud necesaria (42).

- Influencia genética. Se han descrito ciertos polimorfismos de la enzima
convertidora de angiotensina asociados a la DE (43). Por otro lado, alteraciones en
receptores y proteinas involucradas en la cadena del 6xido nitrico, pueden verse alteradas
y generar DE. Actualmente se estan investigando tratamiento basados en terapia génica,
asi como marcadores genéticos sin lograr alin establecerse una asociacion consistente

(44), (45).

La Disfuncion Eréctil secundaria se asocia alteraciones adquiridas de alguno de
los mecanismos o estructuras que intervienen en la ereccion: fendmeno neurovascular
sometido a control hormonal en el que interviene la dilatacion arterial, relajacion del
musculo liso trabecular y activacion del mecanismo venooclusivo de los cuerpos

cavernosos (46) o debido a la complianza del tejido alterado por mecanismos secundarios.
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1.3.2.DE Organica o psicogénica.

La clasificacion mas habitual es la establecida por la International Society of
Impotence Research (ahora International Society for Sexual Medicine ISSM) en 1999
donde tipifica, en primer lugar, si la DE es psicogénica u organica (47). Dentro de la DE
psicogena, podemos subclasificarla como generalizada cuando el trastorno de la ereccion
se produce en todos los intentos de mantener relaciones y situacional cuando se alcanza
la ereccion en unas circunstancias pero no en otras.

La creencia inicial atribuia el origen psicogeno a todos los casos de DE.
Actualmente se acepta que el 90% de los casos de DE son por causa organica y solo un
10% psicogena (48). Esta distribucion porcentual no es compartida por otros autores
como Lue que sitian tanto la causa organica como la psicdégena en un 25 % cada una, un

45% serian mixtas y un 5 % desconocida (49).

En cuanto a las causas organicas, se pueden dividir en varios grupos: vasculares,
neuroldgicas, hormonales, quirurgicas/yatrégenas, farmacologicas/drogas y estructural

peneano (tabla 2).

Causas organicas de DE

Vascular 40%
Diabetes 30%
Féarmacos 15%
Cirugias pelvianas, radiacion o traumas 6%
Neurologicas 5%
Endocrinas 3%
Otras 1%

Tabla 2. Causas organica de DE (49).

Las causas psicogenes, atendiendo a DSM-V, se pueden clasificar en leves,
moderados o severos; permanentes o adquiridos y en generalizados o situacionales
(DSM-V, 2013).

En la tabla 3 se recoge, de forma resumida, la clasificacion de la DE:
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Clasificacion de la disfuncion eréctil masculina.

Organica
I. Vasculogénica
A. Arteriogénica
B. Cavernosa
C. Mixta
I1. Neurogénica
II1. Anatémica

IV. Endocrinologica

Psicogena
I. Generalizada
A. Apatia generalizada
1. Falta primaria de excitabilidad sexual
2. Declive relacionado con la edad de la excitabilidad sexual
B. Inhibicién generalizada
1. Trastorno crénico de la intimidad sexual
I1. Situacional
A. Relacionada con la pareja
1. Falta de excitabilidad en una relacion especifica
2. Falta de excitabilidad debido a preferencia objeto sexual
3. Alta inhibicién central debido a conflicto o0 amenaza de pareja
B. Relacionada con el rendimiento
1. Asociada a otras disfunciones sexuales (p.e.: eyaculacién
precoz)
2. Ansiedad de rendimiento situacional (p.e.: miedo al fracaso)
C. Afliccidn psicoldgica o trastorno adaptacion
1. Asociada con un estado de animo negativo (p.e.: depresion) o

estrés vital mayor (p.e.: muerte pareja)

Tabla 3. Clasificacion de la disfuncion eréctil masculina (50)
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1.4.Fisiopatologia de la DE

1.4.1.Causas vasculares.

La DE es en su mayoria de origen vascular (51) y es que el endotelio vascular del pene
tiene un papel fundamental en la modulacion del tono vascular y el flujo de sangre en
respuesta a estimulos nerviosos, hormonales y mecanicos.

La disfuncién endotelial es parte fundamental del proceso de aterogénesis y, por
tanto, de la enfermedad cardiovascular (52). Constituye asi un barometro util en el riesgo
de aterosclerosis del individuo (53).

El endotelio presenta una alteracion en la sintesis, liberacion y actividad del 6xido
nitrico. Este hecho afecta a todos los lechos arteriales incluyendo el suministro de sangre

al pene con la consiguiente alteracion de la ereccion produciendo DE (54), (55).
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Figura 5. Mecanismo molecular de la relajacion del musculo liso peneano (56).

1.4.1.1.Fisiopatologia DE arteriogénica.

Derivada de la enfermedad aterosclerdtica u oclusiva arterial de las arterias hipogastricas
que irrigan las cavernosas. Esto puede disminuir la presion de perfusion y el flujo arterial
a los espacios sinusoides. En la mayoria de los pacientes, esta alteracion forma parte de
un proceso de aterosclerosis generalizada, por lo que se ha observado que la incidencia y

la edad de inicio de la enfermedad coronaria y la DE son paralelas (57).
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En estudios con arteriografia, se encuentra una enfermedad difusa bilateral de la
arteria pudenda interna, arteria comun del pene y de las arterias cavernosas en pacientes
con aterosclerosis. La estenosis focal es mas frecuente, en cambio, en pacientes jovenes
con antecedentes de traumatismo pélvico o perineal, siendo el inicio de la DE mas agudo
(58). Se ha descrito en pacientes ciclistas de larga distancia una relacion con la DE de

causa vascular y neurogena (59).

Mecanismos de la DE arterial:

1. Cambios estructurales: la obstruccion arterial proximal o el aumento de

resistencia vascular periférica pueden producir disfuncion eréctil por insuficiente aporte
sanguineo y por tanto de oxigeno en los tejidos. Las prostaglandinas E1 y E2 son
eicosanoides oxigeno dependientes. Un aumento de la tension de oxigeno se asocia con
elevacion de PGE2 y la supresion de la sintesis de coldgeno inducida por TGF1. En
consecuencia la aterosclerosis genera una disminucion de la tension de oxigeno en el
tejido generandose un proceso profibrotico y disminuir el tejido trabecular de musculo
liso (60), (61).

Este aumento de fibrosis afecta a una correcta venoclusion conduciendo a fuga
venosa difusa y por tanto influyendo en la DE (55). El aumento de la resistencia vascular
en modelos de animales con hipertension produce alteraciones estructurales del tejido
arterial y eréctil (62).

2. Incremento de la vasoconstriccion. En modelos de hipertension en ratas se

observa un aumento del tono basal y miogénico en arterias (63). El aumento de la
actividad adrenérgica del sistema vegetativo genera contraccion del musculo liso del pene
dificultando la llegada de sangre y favorece un estado de flacidez. Este aumento de
actividad simpatica se ha descrito en modelos animales y humanos hipertensos (64).

3. Vasodilataciéon disminuida: en pacientes hipertensos existe una reduccion

significativa de la vasodilatacion mediada por el endotelio provocada por diferentes
agonistas como la acetilcolina o la bradicinina, generando una disminucion del flujo
arterial (65) (66).

Ademas de la hipertension, al dislipemia también produce una disminucion de la
relajacion dependiente del endotelio en el cuerpo cavernoso segun se ha descrito en

modelo animal (67),(68).
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La diabetes también afecta al endotelio y presenta ademas afectacion neuroldgica

que favorece la DE seglin se ha demostrado en modelos animales (67), (69), (70).

1.4.1.2.Fisiopatologia DE venogénica
El fallo de una adecuada oclusién venosa es una causa comun de DE vasculogénica (71).
Puede ser consecuencia de diferentes procesos fisioldgicos:

a. Desarrollo o presencia de grandes canales de drenaje venoso de los cuerpos
cavernosos.

b. Cambios degenerativos (enfermedad de Peyronie, envejecimiento, diabetes,
fractura de la albuginea en el traumatismo peneano) que producen una insuficiente
compresion de las venas subtunicales y emisarias. En el Peyronie una albuginea ineléstica
puede impedir el cierre de las venas emisarias, hecho que puede ocurrir en otras patologias
que provoquen una alteracion en la estructura de esta tunica (72), (73).

c. Alteraciones estructurales en la elasticidad de las trabéculas, el musculo liso
cavernoso y el endotelio que puedan favorecer fugas venosas. Estos cambios en las
propiedades del tejido pueden ser inducidas fendmenos como una isquemia cavernosa
(74). La pérdida de elasticidad de los sinusoides peneanos conlleva a un aumento del
deposito de coldgeno en multiples enfermedades (75), (76).

d. Relajacion insuficiente de las trabéculas del musculo liso. Genera una
inadecuada expansion sinusoidal y una falta de compresion de las vénulas subtunicales
puede producirse por un tono adrenérgico excesivo o si hay una insuficiente liberacion de
neurotransmisores a través de una disminucion de la liberacion de 6xido nitrico (77).

e. Derivaciones venosas adquiridas tras correccion quirrgica del priapismo que

ha producido un shunt glande-cavernoso o caverno-esponjoso.

1.4.1.3. Disfuncion Eréctil y factores de riesgo cardiovascular.

El 6xido nitrico (NO) junto con el guanosin monofosfato ciclico (GMPc), su
principal mediador intracelular tienen una importante implicacion a nivel fisioldgico para
generar la ereccion del pene, participando en la relajacion de las arterias cavernosas y
senos cavernosos que genera una acumulacion de sangre en los sinusoides con el
consiguiente aumento de presion cavernosa (78). Esta ruta estd presente en arterias
sistémicas, coronarias o pulmonares donde ejercen un papel fundamental en la dilatacién

de las mismas y, ademas, el NO ejerce un papel importante en funciones antiaterogénicas
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(79), (80). E1 NO actta a nivel de la expresion de moléculas de adhesion al endotelio,
citocinas proinflamatorias y quimiocinas, afectando al reclutamiento vascular de los
leucocitos (81). Por tanto, podemos entender que la alteacion endotelial y el consiguiente
decremento de NO contribuye al curso de la aterosclerosis vascular.

Debido a la relacion entre la pérdida de NO, la fisiopatologia de la aterogénesis y
su implicacion en el endotelio de todos los lechos vasculares, la DE supondria un
predictor de riesgo de aterogénesis y, por tanto, de eventos cardiovasculares (53), (82),
(83), (84), (85), (86), (87).

Otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipemia se han relacionado con
alteraciones en la ereccion (30), (88). A la hipercolesterolemia se atribuye una inhibicion
de la via NO-GMPc mediante el aumento del anion superdxido, lo que deriva en una
afeccion endotelial y una disminucion de la biodisponibilidad de NO(89) o por la
disminuciéon en la actividad de Oxido-nitrico sintetasa (90). Por otro lado, la
hipercolesterolemia afecta al musculo liso cavernoso alterando su relajacion (67).

El sedentarismo y el sobrepeso son factores cardiovasculares independientes que
también se han relacionado con la DE. La incidencia de disfuncion eréctil se reduce, en
la edad madura, en sujetos con ejercicio activo regular frente a varones sedentarios en un
70% (91).

Epidemioldgicamente se ha descrito una relacion de la HTA con la disfuncion
eréctil, pudiendo constituir un potencial factor de riesgo (92), afectando a un mayor
numero de pacientes hipertensos —con una prevalencia estimada entre el 28 y 47%- y
aumentando la incidencia de DE grave (12), (93), (94) ((95), (96).

Otra enfermedad prevalente como la Diabetes es un factor de riesgo protagonista
para la disfuncion eréctil que conlleva ademas una importante implicacion en la calidad
de vida de los pacientes (97), (98). La DE se diagnostica hasta tres veces mas en el
paciente diabético.

El sindrome metabolico supondria un aumento de 2,6 la incidencia de DE. Su
asociacion junto al componente de factor de riesgo cardiovascular implica una correcta
anamnesis y exploracion de los pacientes con alguna de las patologias asociadas (99).

Se ha descrito una mayor probabilidad de aparicion o empeoramiento de
disfuncion eréctil en pacientes con trastornos respiratorios, principalmente la apnea

obstructiva del suefio, existiendo discusion actualmente si hay una relacion directa entre
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estas patologias o se deriva de la coincidencia de comorbilidades relacionadas como la
obesidad, edad avanzada o el tabaquismo (100).
En la siguiente tabla se presentan los factores de riesgo estudiados por Selvin y

Burnett en pacientes estadounidenses (101).

Analisis multivariable factores de riesgo
Factores de Riesgo Odds Ratio
Diabetes mellitus 2.9
Hipertension 1,6
Enfermedad cardiovascular 1,1
Hipercolesterolemia 1
Hiperplasia benigna de prostata 1,6
STUI vaciado 2,2
Obesidad (IMC>30) 1,5
Inactividad fisica 1,5
Tabaquismo activo 1,6
Farmacos antidepresivos 9,1
Farmacos antihipertensivos 4

Tabla 4. Analisis multivariable factores de riesgo (101).
1.4.2.Causas neurogénicas

Los nervios peneanos y las eferencias y aferencias del sistema nervioso central y
periférico garantizan el correcto funcionamiento y sincronizacion para alcanzar una
ereccion fisiologica eficaz (78). La disfuncion eréctil de origen neurdgena se atribuye a
procesos que alteren la funcidon de vias nerviosas tanto somaticas como auténomas o
componentes del Sistema Nervioso Central que estén involucrados en la ereccion (102).
Se estima que esta etiologia supone el 10-20% de las causas de DE (60). Las causas son
variables: traumaticas, degenerativas, vasculares, tumorales, iatrogénicas, compresivas,
metabolicas, inflamatorias...
Niveles neuroldgicos involucrados:
Central o cerebropatias: diversas estructuras centrales estan involucradas directa e
indirectamente con el inicio y el mantenimiento de la ereccion. La integracion de fibras
aferentes trasmite informacion de otros 6érganos y sistemas como la vista o el olfato, asi
como de los genitales externos. En el aspecto molecular debemos destacar el papel de los

circuitos dopaminérgicos y serotoninérgicos que se relacionan con la excitacion sexual y
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el deseo (102). Estructuras centrales como como el hipotalamo (nucleo preoptico, nicleo

paraventricular), sistema limbico (nucleos olfatorios, accumbens, amigdala o hipocampo)

o sustancia gris periacueductal resultan claves para la correcta respuesta sexual masculina

(103).
Centros encefalicos encargados de la funcion sexual
Nivel Region Funcién
Prosencéfalo Amigdala medial Control de la motivacion sexual
Estria terminal
Corteza piriforme Inhibicién de la excitacion sexual
(hipersexualidad cuando es dafiado)
Hipocampo Interviene en la ereccion del pene
Insula derecha y corteza frontal Aumento de la actividad durante la
inferior estimulacion sexual visual
Corteza cingulada anterior izquierda
Hipotalamo Area predptica medial Capacidad de reconocer a una pareja
sexual, integracion de factores
hormonales y sensitivos
Nucleo paraventricular Facilitacion de la ereccion del pene a
través de neuronas oxitocinérgicas que
envian sefakes a eferentes autdbnomos
y somaticos en la médula lumbosacra
Troncoencéfalo Nucleo paragigantocelular Inhibicién de la ereccion del pene (a
través de neuronas serotoninérgicas
que envian sefiales a neuronas e
interneuronas de la médula
lumbosacra)
Grupo de células catecolaminérgicas | Centro noradrenérgico mayor
AS.
Locus ceruleus
Mesencéfalo Sustancia gris periacueductal Centro de transmision de estimulos
importantes para la sexualidad

Tabla 5. Centros encefalicos encargados de la funcion sexual. Adaptacion (104).
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Por tanto, patologias que afecten dichas areas como las expuestas en la tabla anterior,
pueden tener una repercusion sobre la ereccion (105). El Parkinson es una de las
enfermedades causantes de DE neurdgenica que afecta hasta el 50% de estos pacientes.
Ademaés hay que afiadir las dificultades motoras y de temblor que se ven agravadas
durante el coito y reducen la posibilidad de relacion sexual satisfactoria. Muchos de los
farmacos habitualmente usados en esta patologia presentan efectos dopaminérgicos
secundarios que también pueden afectar a la esfera sexual (106). Los accidentes
cerebrovasculares son causas frecuentes de alteracion en la ereccion, especialmente si hay
afectacion del talamo (107). En hombres que han presentado un accidente
cerebrovascular, se ha informado que la prevalencia de DE es de hasta 71% (93). Otras
patologias también asociadas son los tumores, demencias, traumatismos

craneoencefalicos, encefalitis o epilepsia del 16bulo temporal.

Medular: en pacientes con lesion medular la DE dependerda en gran medida de la
localizaciéon y su extension. Segun el grado de lesion puede ser completa -grado A- o
incompleta -grados B, C y D- (108). Ademas influird el nivel metamérico afectado
(cervical, dorsal, lumbar o sacra) o si las lesiones son transversas o longitudinales (109),
(110).

Los mecanismos de produccion de estas lesiones pueden ser traumaticos, por compresion
(patologia discal), desmielinizacion (esclerosis lateral amiatréfica, esclerosis multiple),
patologia tumoral, infarto medular, tabes dorsal, mielomeningocele, enfermedades
degenerativas o iatrogenias (111).

El 95% de los pacientes con lesiones completas altas de médula (por encima de D10)
consiguen una ereccion reflexdgena, sin embargo solo la presentaran el 25% de los
pacientes con lesion completa baja (112). Las neuronas parasimpaticas sacras tienen gran
importancia en la conservacion de la ereccion de tipo refleja que se provoca por estimulos
en genitales generando un arco reflejo que lleva los impulsos hasta los centros
parasimpaticos medulares sacros (aunque la toracolumbar puede compensar la pérdida de
fibras sacras a través de conexiones sinapticas) y vuelve al pene, condicionando esta
ereccion. Puede establecerse tras estimulacion tactil pero cuya duracion suele ser breve y
con necesidad de estimulacion continua. Ademas de dificultad en la ereccion, los
pacientes con patologia medular pueden experimentar alteraciones eyaculatorias y en

orgasmo.
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Periférica: debemos considerar dos aspectos fundamentales relacionados con los nervios
periféricos implicados en la ereccion: las fibras aferentes implicadas en el estimulo sexual
y las eferencias parasimpaticas implicadas en la relajacion de la musculatura lisa y el
aumento de flujo sanguineo. La afectacion de estas estructuras puede deberse a
enfermedades sistémicas, traumatismos accidentales o iatrogénicos. Cabe destacar,
debido a la estrecha relacion entre los nervios cavernosos y los 6rganos situados en la
pelvis, la incidencia de impotencia iatrogénica derivada de procedimientos quirirgicos
como la cirugia prostatica, amputacion rectal o esfinterectomias (113), (114). Las
enfermedades sistémicas mas frecuentes que afectan al sistema nervioso periférico son la

diabetes, alcoholismo y enfermedades carenciales (déficit de vitaminas o toxicos) (115).

1.4.3.Causas endocrino-metabolicas.

La prevalencia de las patologias endocrinas en la disfuncion eréctil se ha estimado,
segun diferentes estudios, entre el 2 y en 23%. Debemos tener en cuenta la dificultad para
asignar un factor causante unico debido a la frecuente asociacion de factores
potencialmente causales. En el caso de la patologia endocrinoldgica aumenta, al igual que
en la disfuncion eréctil, con la edad (116). No solo la diabetes o el sindrome metabdlico
se han relacionado, otras patologias como la obesidad, el hipogonadismo secundario o la
hipoprolactinemia son més frecuentes en pacientes con DE que en la poblacion general,
por lo que el estudio hormonal incluyendo testosterona, LH, prolactina, TSH o T4 puede

tener su importancia en la valoracion de DE (117).

1.4.3.1. Exceso de estréogenos.

El aporte de estrogenos puede ser endogeno o exdgeno. En el ser humano se
producen de forma natural en el ovario, la glandula suprarrenal, la placenta y el testiculo.
Su exceso se puede deber a patologia hepética subyacente, aportes exdgenos o ciertos
tumores (118).

No se conoce la influencia del estradiol en la funcion sexual masculina, solamente
que su exceso conduce a feminizacion de los caracteres sexuales y alteraciones de la
funcion eréctil. Altos niveles de estrogenos inhiben la produccion de Hormona
Luteinizante (LH) y en consecuencia reducen la produccion de testosterona sintetizada en

el testiculo mediante accion directa y dado que asocian mayores niveles de globulina
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fijadora de tiroxina (TBG) asocian mayor disminucion de los niveles de testosterona libre
(119).
Esta en discusion si el balance testosterona-estradiol influye en la esfera sexual y,

en concreto, en la ereccion (120), (121).

1.4.3.2. Hiperprolactinemia.

La prolactina es un péptido formado por 198 aminoéacidos. Es una hormona secretada en
la hipoéfisis anterior y fue descubierta en 1933 (Riddle, O.; Bates, R. and Dykshorn, S.
(1933). The preparation, identification and assay of prolactin—a hormone of the anterior
pituitary.). Su funcién en el varon se desconoce pero se sabe que su anormal elevacion de
concentracion en el plasma causa disminucion de la libido, disfuncion eréctil y trastornos
en la espermatogénesis.

La afectacion de la esfera sexual en relacion con el aumento de prolactina suele
encontrarse en elevaciones notables (por encima de 35ng/ml) mientras que las cifras
levemente elevadas no suele alterar la funciéon sexual (Buvat, J. (2003).
Hyperprolactinemia and sexual function in men: a short review. Int J Impot Res, 15(5),
pp.-373-377.). Debemos tener en cuenta la secrecion pulsatil de esta hormona y su
condicionamiento a situaciones como el estrés, la hipoglucemia o el esfuerzo fisico, por
lo que es conveniente su confirmacion analitica (122).

Las causas de hiperprolactinemia son diversas: cirrosis, herpes zoster,
insuficiencia renal cronica, lesiones hipotaldmicas (sindrome de silla turca vacia o
craneofaringiomas), adenomas hipofisis y farmacos. Las medicaciones que mas
frecuentemente lo producen son los neurolépticos, antidepresivos triciclicos,
benzodiacepinas, barbituricos, opidceos y farmacos de accion vegetativa con efectos
centrales como la carbidopa (123).

El tumor hipofisario secretor mas frecuente es el prolactinoma que suele ser
esporadico y benigno. Segin su tamafio se clasifican en microadenomas (<10mm) o
macroadenomas (>10mm) siendo los segundos los mas frecuentes en varones (60%)
(124).

La DE esta presente hasta en el 88% de los varones con hiperprolactinemia. Puede
asociarse, aunque no necesariamente, con disminucion del deseo sexual y también
alteraciones del orgasmo. Otras manifestaciones menos frecuentes son la disminucién del

vello corporal, la ginecomastia o inusualmente la galactorrea (125).
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El mecanismo por el que produce DE es por la disminucion de testosterona sérica
debido a la alteracion de secrecion de LH (126). Se recomienda medir la prolactina en
varones con DE tinicamente cuando las cifras de testosterona son bajas (127).

Ante un paciente con parametros de hiperprolactinemia se debe descartar su
origen farmacoldgico. Si se descarta se debe indicar una resonancia magnética (RM) para
la valoracion de posibles adenomas hipofisiarios cuyo tratamiento de eleccion consiste en
la administracién de agonistas dopaminérgicos y, en ocasiones, cirugia. El tratamiento
sustitutivo con testosterona (TST) no mejora la DE hasta que no se corrige la
hiperprolactinemia y solo debe pautarse si no se normaliza la testosterona tras su

correccion (128).

1.4.3.3. Alteracion de la hormona tiroidea.

Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo pueden generar alteraciones en la
ereccion, eyaculacion o la libido (129).

En los varones con hipotiroidismo hay menores concentraciones de testosterona
libre y de SHBG que en controles del estudio, lo que contribuiria a disminuir la ereccion.
Su tratamiento con hormona tiroidea sintética normalizaria también la testosterona (130).

Asimismo las hormonas tiroideas influyen en la eyaculacion. El hipertiroidismo
se asocia con eyaculacion precoz y su correccion aumenta el tiempo de latencia
eyaculatorio intravaginal normalizando la eyaculacion en la mitad de los casos (131). No
obstante la determinacion de la hormona tiroidea no se incluye de forma sistematica en el
estudio de la eyaculacion precoz ni en la disfuncion eréctil si no hay otra sintomatologia

acompaiante (132), (133).

1.4.3.4. Alteracion del metabolismo lipidico.
Aunque no es una alteracion hormonal es un trastorno endocrino-metabolico. La
dislipemia es un factor de riesgo para la disfuncion eréctil, presentando una prevalencia
entre estos pacientes del 42% (134). Estudios experimentales mostraron que el
mecanismo por el que produce DE es vascular por el deterioro de la relajacion
dependiente del endotelio del musculo liso del cuerpo cavernoso como consecuencia de

la hipercolesterolemia (67).
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1.4.3.5. Alteraciones adrenales.
Las glandulas suprarrenales, productoras de multiples hormonas, son responsables de la
sintesis de los denominados corticoesteroides, corticoides o esteroides corticales,
hormonas de naturaleza esteroidea. Se ha encontrado relacion entre patologia suprarrenal
y disfuncion eréctil, bien sea por insuficiencia primaria o secundaria, aunque su
incidencia no se conoce con exactitud. La insuficiencia adrenal primaria se asocia con un
descenso de glucocorticoides, mineralocorticoides, andrégenos suprarrenales,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y derivados de ésta frente a la secundaria en la que no

se alteran los mineralocorticoides.

1.4.3.6. Testosterona y disfuncion eréctil.
Con la edad descienden los niveles de dehidroepiandrosterona y sulfato de
deshidroepiandrosterona tal como se recoge en el estudio espafol liderado por Martinez
Jabaloyas (135) y también en el estudio MMAS (85), (Feldman, Goldstein et al. 2009)
Asimismo se han observado niveles mas bajos de DHEA en pacientes con DE frente a
varones sanos (136). El aporte exdgeno de DHEA se ha estudiado en varios ensayos como
tratamiento de la DE al ser un precursor de la testosterona y aumentando los niveles de
esta hormona. Actualmente no existe evidencia para constatar que el aporte de DHEA

genera efectos beneficiosos sobre la esfera sexual (137), (138), (139).

1.4.3.7. Alteraciones nutricionales.
Se ha relacionado bajos niveles séricos de vitamina D en pacientes con DE. Este
hecho podria ser un factor de riesgo independiente para la disfucion eréctil y de ser asi

potencialmente modificable (140).
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1.4.4.Causas iatrogenas.

Engloban a un grupo de pacientes cada vez mas numeroso y de dificil tratamiento.

1.4.4.1.1atrogenia Quirurgica.

a. Cirugia abdominal no uroldgica.

Las estructuras nerviosas autonomas (plexos hipogéstricos) pueden ser dafiadas en el
contexto de una cirugia con abordaje abdominal (141). En la cirugia colorrectal se han
descrito alteraciones en la esfera sexual tanto en hombres como en mujeres. La
disminucion de la libido, alteraciones en la eyaculacion o lubricacion o la DE son algunos
de los sintomas relacionados con estas cirugias. La prevalencia de la disfuncion sexual
derivada de la cirugia es dificil de definir, en parte debido a los métodos variables de
recopilacion de datos y la falta de datos de referencia sobre la actividad sexual. Una
revision sistematica de la funcion sexual después del tratamiento para el cancer de recto
concluyd que existe gran variabilidad en las tasas de disfuncion sexual en estudios
publicados (entre el 23 y 69% en hombres) pero que, en promedio, entorno al 30 y 40%
de los pacientes previamente activos sexualmente informo la inactividad sexual después
del tratamiento (142). Los estudios demuestran que la disfunciéon sexual no se aborda
durante el tratamiento o seguimiento del cancer colorrectal a pesar de la importancia y el
impacto que tiene en la calidad de vida de los pacientes (143).

La cirugia de aorta abdominal también puede generar alteraciones en la funcion
eréctil aunque los estudios que informan sobre la incidencia varian desde el 0 al 88% de
incidencia (144). En una revision retrospectiva, el 60% de los pacientes referian DE antes
de la reparacion del aneurisma de aorta abdominal (AAA) y menos del 10% desarrollo
DE en el primer afio después de la reparacion de AAA. Aunque el abordaje quirurgico
debe evitar lesiones nerviosas y preservacion de estructuras, la DE es prevalente en estos
pacientes por la asociacion de patologia concomitante, por lo que se debe documentar en
la historia clinica e informar a los pacientes previamente y durante el seguimiento de estas

cirugias (145).
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b. Cirugia hiperplasia benigna de prostata (HBP).

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es una patologia muy comin que aumenta con
la edad en los varones. Debido a que la DE presenta también una alta prevalencia asociada
a la edad, se ha estudiado una posible asociacion causal entre Sintomatologia del Tracto
Urinario Inferior (STUI) y DE (146), (147).

The Multinational Survey of Aging Male es una encuesta multinacional que recoge
una muestra de unos 14000 hombres mayores de 50 afios, estudiando sintomas del tracto
urinario inferior y alteraciones de la esfera sexual (148). En este estudio se observa una
asociacion entre la gravedad de los STUI y problemas en la ereccion, independientemente
de comorbilidades asociadas. Esta relacion también se aprecia en el estudio MexiLUTS
en la que se incluye una poblacion variable con una muestra superior a 1000 sujetos y
concluyendo que la edad, la Diabetes Mellitus y la gravedad en STUI son factores de
riesgo independientes para la DE grave (149). La asociacion también se describe en el
estudio de Colonia en el que se evaluaron a mas de 4400 sujetos (150). La coexistencia
de ambas entidades patoldgicas supone un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes (151). A continuacidén revisamos los principales tratamientos quirtrgicos

destinados a mejorar la sintomatologia del tracto urinario inferior en el varén:

b.1. Adenomectomia de prostata. La prostatectomia simple por via anterior no
deberia tener consecuencias en la funcion eréctil o en el orgasmo (152), excepto si se
produce un desgarro en la capsula prostatica entre las 5 y las 7 del horario endoscopico
(con posible afectacion de las bandeletas neurovasculares) o complicaciones como
hematomas o infecciéon. Tampoco se ha objetivado aumento de la DE en las técnicas
laparoscopicas de adenomectomia (153).

Los pacientes no informados sobre la eyaculacion retrograda refieren mayores

alteraciones de la ereccion (154).

b.2. Reseccion transuretral de prostata (RTUp). La relacion de la disfuncion eréctil
y el tratamiento mediante RTUp ha resultado variable segin los diferentes estudios,
posiblemente en relacion a la diversa metodologia de los mismos. Segun lo publicado en

el estudio multicéntrico American Urological Association Corporative Study los sujetos
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que referian DE tras la RTUp era del 13% (155). Un metaanalisis retrospectivo en el que
se incluian diferentes técnicas quirurgicas, adenomectomia abierta, RTUp e incision
transuretral, comunic6 una tasa de DE del 15,6; 13,6 y 4,6% respectivamente (156). Por
otro lado, otro metanalisis en el que revisa el impacto en la esfera sexual de diferentes
abordajes quirurgicos, concluye que no hay una relacion entre la cirugia de RTUp con la

DE aunque cabe destacar la alta incidencia de eyaculacion retrograda (157).

b.3. Fotovaporizacion prostatica (FVP). Diversos estudios han evaluado la DE tras
el tratamiento de los STUI con FVP, donde se recogen resultados en los que se mantiene
la funciodn eréctil tras el tratamiento con laser (158), (159). Estos procedimientos podrian
alterar la ereccion si se afecta la capsula o hay un sobrecalentamiento del laser pudiendo

dafiar las estructuras nerviosas adyacentes (160).

b.4. Enucleacion prostatica con laser. Asistidos por diferentes fuentes de energia
laser como el Holmium (HoLEP) o el laser verde, se pueden realizar enucleaciones de
adenoma prostatico de forma endoscdpica y constituyéndose asi una alternativa a la
RTUp o la prostatectomia en el tratamiento quirtirgico (161). La utilizacion de laser verde
(160w) tampoco parece afectar a la funcion eréctil (162), (163), (164).

La técnica HoLEP respecto a RTUp no supone un aumento de riesgo de DE
postoperatoria tras un afio de seguimiento (165).

Al igual que en otras técnicas quirurgicas, la eyaculacién retrograda o la
disminucion del volumen eyaculado son efectos secundarios habituales del HoLEP o el

laser verde (166).
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c¢. Cirugia Uroldgica Radical.

c.1. Prostatectomia Radical (PR). El cancer de prostata (CaP) es el mas frecuente
en varones y dado que suele ser diagnosticado a partir de la sexta década de la vida una
parte de los pacientes ya padecen algin grado de DE (91). Desde la implantacion del
diagnostico a través del marcador PSA el diagnodstico de CaP se realiza en varones mas
jovenes, lo que lleva a la necesidad de la preservacion de la funcion sexual como una de
las prioridades frente a la morbilidad del tratamiento oncolégico del CaP (167). El
resultado optimo tras la PR se ha definido como ausencia de recurrencia bioquimica
recurrencia junto con la recuperacion de la continencia urinaria y la funcion eréctil, lo que
se conoce como “trifecta” (168).

Entre los factores que influyen en la funcién eréctil tras la PR, destaca la presencia
de erecciones previas a la cirugia como uno de los principales factores pronosticos (169).
Valorar la funcion sexual de los pacientes mediante cuestionarios, como el IELF, debe
tenerse en cuenta a la hora de abordar de forma integra el tratamiento del CaP (170).

Otros factores como las caracteristicas del tumor basal, el abordaje quirargico, las
estrategias de conservacion de haces nerviosos, experiencia del cirujano o duracion del
seguimiento tras la cirugia también se han relacionado con la DE posoperatoria (171).

Walsh introdujo el concepto de preservacion nerviosa en la PR (113) y la mejora
de la calidad de vida se tiene cada vez mas en cuenta con las técnicas modernas de
laparoscopia (172). La prostatectomia radical asistida por robot ha mostrado mejores tasas
de funcion eréctil que la cirugia abierta: 70,4 frente a 74,7% respectivamente (173).

El grado de preservacion de los nervios cavernosos es el factor critico
independiente para la recuperacion de la ereccion (174). Sin embargo no todos los
pacientes la recuperan a pesar de haberlos preservado por lo que se postulan otras lesiones
como la neuroapraxia por estiramiento, dafio térmico por electrocoagulacion, isquemia
secundaria por interrupcion de aporte sanguineo (arterias pudendas), hematomas o la
inflamacién local tras el trauma quirargico (175)(175)(Burnett 2003)(Burnett
2003)(Burnett 2003 )(Burnett 2003)(Burnett 2003)(Burnett 2003)(Burnett 2003)(Burnett
2003)(Burnett 2003)(Burnett 2003) (176). Los cambios histoldgicos pueden alterar

también la estructura de los cuerpos cavernosos (177).
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c.2. Cistectomia Radical (CR). Las tasas de DE tras la CR oscilan entre un 14 y
80% (178), aunque son pocos los pacientes que buscan tratamiento para recuperar la
ereccion tras esta intervencion (179).

La etiologia de la DE en el contexto de esta cirugia tiene una base similar a la
disfuncion sexual en PR: dafio directo a los plexos neurovasculares, asi como a la lesion
del plexo nervioso de la pelvis que proporciona inervaciones autondémicas a los cuerpos
cavernosos conducen a una alta tasa de ED tras esta cirugia.

Se han descrito técnicas que posibilitan la preservacion de estas estructuras (180)
incluso en técnicas reconstructivas (181).

Schoenberg informa en una serie relacion sexual satisfactoria en el 42% de los
pacientes después de CR con preservacion de nervios, con una tasa de recuperacion de
funcién eréctil de 62% en hombres entre 40-49 afios (180). A diferencia de PR, las
técnicas de preservacion nerviosa durante RC han sido cuestionadas con respecto a un
posible aumento en la recurrencia local de enfermedad, lo que limita la indicacion de

preservacion en los pacientes (182).

c.3. Linfadenectomia retroperitoneal (LRP). Estas cirugias se realizan en el
control de adenopatias secundarias a patologias como el tumor testicular. En estos casos,
los esquemas de tratamientos son multimodales, por lo que es dificil determinar la
causalidad de la cirugia en la disfuncion eréctil y donde la radioterapia parece tener un
impacto importante (183), (184).

Se debe resefiar la aparicion de alteraciones eyaculatorias (eyaculacion retrograda)
tras estas cirugias donde se pueden lesionar los nervios simpaticos de la zona. La
diseccion y extirpacion de los ganglios linfaticos retroperitoneales puede causar la
ausencia de eyaculacion permanente debido a la lesion de los nervios simpaticos
posganglionares que se unen al plexo hipogastrico bajo la arteria mesentérica inferior
(185). Se han descrito modificaciones en la técnica quirdrgica con el objetivo de preservar

las estructuras nerviosas que podrian aplicarse a casos seleccionados (186).

d. Otras cirugias Urologicas.
d.1. Trasplante renal. La disfuncion eréctil es extremadamente frecuente en
pacientes con insuficiencia renal terminal que esperan un trasplante de rifion con cifras

que se situan en torno al 70% llegando en algunas series hasta el 90% (187). Junto a la
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enfermedad renal, estos pacientes suelen presentar comorbilidades como la diabetes,
trastornos nutricionales, hiperparatiroidismo, neuropatia autbnoma o alteraciones en las
hormonas sexuales especialmente la disminucion de testosterona que empeora con el
barrido permanente que se realiza durante la hemodiélisis. También se debe tener en

cuenta la medicacion asociada a estos pacientes y su efecto sobre la funcion eréctil.

La prevalencia de la DE es mayor en pacientes en hemodialisis o dialisis peritoneal
que en pacientes trasplantados (188). El-Bahnasawy describe en la serie estudiada que un
44% de los pacientes refirid mejoria en su funcion eréctil tras el trasplante renal. Un 12,5

y un 43,5% refiere que se deteriord o permaneci6 estable respectivamente (189).

d.2. Cirugia uretral. La DE es una complicacion posible aunque poco frecuente de
la uretroplastia, afectando aproximadamente al 1% de los pacientes tras uretroplastia
anterior y entorno al 3% tras reparacion de uretra tras fractura de pelvis (190), (191).

El riesgo de DE se explica por la proximidad de los nervios cavernosos a la uretra
proximal y la posibilidad de dafiar estos o la arteria bulbar (192) produciéndose méas DE
en la uretroplastia posterior que en la anterior (193).

Otro aspecto que pueden afectarse dentro de la esfera sexual es la eyaculacion
cuya calidad puede empeorar o mejorar. La disminucion de la obstruccion conduce a un
aumento de la fuerza eyaculatoria. Por otro lado, durante la técnica quirtrgica, puede
producirse una lesion de los nervios perineales o afectarse el musculo bulboesponjoso
produciéndose asi una disminucion de la fuerza de la eyaculacion. La afectacion de los
nervios perineales también puede suponer una alteracion en la sensibilidad de periné,
escroto o pene (194).

En la tabla 6 se pueden comparar los porcentajes de DE asociados a cirugias de

la uretra.
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Tipo de uretroplastia Disfuncion

Eréctil %

Uretroplastia anterior

Uretra peneana (colgajo) 40
Uretra peneana (injerto) 4,5-19,2
Bulbar (“transecting”) 1-50
Bulbar (“non-transecting’) 1,26

Uretroplastia posterior

General 25-86

De novo 2-5

Tabla 6. Porcentaje de Disfuncion Eréctil tras diferentes tipos de uretroplastias (194).

1.4.4.2.1atrogenia No Quirurgica.

a.Radioterapia Externa.

Una dosis mayor de 52,5 Gy en el bulbo cavernoso se relaciona con mayor riesgo
de DE inducida en varones sin problemas previos en los siguientes anos de finalizar el
tratamiento de radioterapia (195). Este tratamiento no solo genera DE en el tratamiento
para el cancer de prostata sino que también supone un factor de riesgo en pacientes
radiados por cancer de recto (196).

Inicialmente, se postuld un origen vascular a la DE secundaria a la radioterapia,
debido a la exploracion neurologica normal y las alteraciones visualizadas en el estudio
con Doppler peneano (197) y en 1998 Zelefsky apunta que un 63% de los pacientes
tratados con radioterapia presentaban alteraciones en el Doppler peneano compatibles con
disfuncion arterial (198). Pero otras teorias sugieren una etiologia nerviosa al encontrarse

los pardmetros hemodindmicos peneanos sin alteraciones (199). Carrier estudié en
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modelo animal el comportamiento del 6xido nitrico observando una reducciéon en la
concentracion del enzima 6xido nitrico sintasa en las terminaciones nerviosas peneanas

tras la radioterapia (200).

b.Braquiterapia.

Esta demostrado el efecto negativo en la funcion eréctil de esta técnica en la que
influyen multiples factores como coadyuvantes: funcion sexual preimplante, edad, RT
externa adyuvante, dosis total, dosis de radicacion al bulbo cavernosos y diabetes mellitus

(201).

El impacto de la braquiterapia en la funcion eréctil varia segin los estudios,
situdndose en torno al 45% de los pacientes. En contraposicion a la prostatectomia radical,
la DE secundaria a braquiterapia suele aparecer de forma gradual a lo largo de tiempo tras
el tratamiento (202), (203).

Algunos autores correlacionan la DE con la dosis de radiacion recibida por el haz
neurovascular (204) o la dosis total recibida, mientras que no determinan una asociacion
con en el isotopo utilizado, yodo-125 o paladio-123 (205).

c.Crioterapia.

El tratamiento del cancer de prostata mediante esta técnica se basa en la
congelacion del tejido circunscrito mediante criosondas. Puede implicar a la zona
periprostatica y por tanto afectar a los haces neurovasculares, pudiendo ser este un efecto
causal de la DE secundaria (206).

En el estudio COLD, que cuenta con mas de 1100 pacientes tratados mediante
crioterapia un 25% de los pacientes con erecciones previas siguieron manteniendo
relaciones sexuales posteriormente, aunque solo un 8% lo hicieron sin necesidad de

tratamiento médico o dispositivos para facilitar la ereccion (207).
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d.Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU).
Usa ondas sonicas generadas externamente para crear un area de energia térmica
que produce una destruccion del tejido. Ha descrito una baja morbilidad y buenos

resultados funcionales, aunque una de las complicaciones asociadas es la DE con unas

tasas reportadas de entre el 20 y el 80% (208), (209).

1.4.5.Causas Funcionales o Psicogenas.

La funcidn eréctil puede verse alterada por diferentes patologias que afectan al
control del sistema nervioso, a la percepcion y al estimulo sexual que desencadena la
ereccion. Determinar los factores organicos, debido a la complejidad de la ereccion, es
dificil pero todavia lo es mas determinar los elementos psicoldgicos y neurobioldgicos

que desencadenan o mantienen la ereccion.

Aunque en el pasado se consideraban los factores psicégenos como principales
causantes de la DE, actualmente se ha demostrado que tan solo el 10% presentaria DE
por causas psicogenas frente a patologias de causa organica que se han relacionado con

los problemas de ereccion (87).

La dificultad para estudiar en la clinica como afectan los trastornos psicoldgicos
a la DE puede que tenga relacion con la escasez de estudios cientificos que abordan esta
relacion, como el Massachusetts Male Aging Study (85) y el Nacional Health and Social
Life Survey (210). Se observa una asociacion significativa entre depresion, estrés

emocional, perspectivas negativas de la vida e historia de coaccion sexual.

En la tabla 7 se recogen algunas posibles causas de trastorno psicogeno en la DE.
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. Ansiedad de rendimiento

. Conflictos en la relacion de pareja

. Problemas en el entorno social y laboral

. Problemas afectivos

. Estrés

. Baja autoestima

. Depresion

. Inhibicidn sexual

. Consecuencias del abuso sexual durante la infancia

. Tabues religiosos o culturales

. Resultado de preferencias sexuales

. Miedo al embarazo y enfermedades de transmision sexual
. Neurosis, psicosis

. Creencias sexuales erroneas

. Consecuencia de otros trastornos sexuales (deseo sexual inhibido, eyaculacion
prematura o retrasada, etc.)

Tabla 7. Posibles causas de trastornos psicogenos en la DE (211).

Cabe destacar la ansiedad de ejecucion que presentan determinados hombres
después de haber experimentado algun fracaso en la ereccion. Genera tras dicho episodio
temor al fracaso, obligacion de resultados y pérdida de confianza ante la siguiente relacion
sexual (212). Con frecuencia, la DE de origen psicogeno coexiste con otras alteraciones
de la esfera sexual como la eyaculacion precoz o factores relacionados con la pareja,
alteraciones en la comunicacion o patologia cronica u oncologica en el seno familiar

(213).

También los problemas psiquiatricos pueden relacionarse con la DE. La depresion
es un factor de riesgo con un riesgo relativo de 1,82 (214), suponiendo asi una
concomitancia entre las patologias importante que alcanza una prevalencia de entre el 50
al 70% de los pacientes con depresion (215) empeorado por los tratamientos

antidepresivos (216).
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El 54% de las personas que padecen ansiedad generalizada tendrdn DE y también
influyen las diferentes estructuras de la personalidad: una escasa asertividad, pasividad y

dominancia baja influyen negativamente (217).

1.4.6.Causas toxicas distintas al alcohol.
Hasta el 25% de los casos de DE estan asociadas al consumo de farmacos y otras

drogas (218).

1.4.6.1.Tabaco

Hay una creciente evidencia sobre la implicacion del tabaco en la disfuncién
eréctil (219), (220). El tabaco es factor de riesgo de patologias como trombosis,
arteriosclerosis, infarto y enfermedad coronaria, proponiéndose un mecanismo
aterogénico similar en la vasculatura del pene y la consecuencia derivada: disfuncion
eréctil.

Asociado a otros factores de riesgo como la diabetes mellitus, hipertension arterial
o arteriosclerosis, el padecimiento de DE es mayor (221). También los pacientes con
sobrepeso y habitos sedentarios tienen mayor incidencia DE (222).

Ademas del efecto generado en las arterias, se ha comprobado su influencia
negativa en el mecanismo venocorporooclusivo (223), asi como afectacion sobre las
erecciones nocturnas con su implicacion directa sobre el mantenimiento del endotelio
peneano (224). La estructura del tejido del pene se ve afectada por la exposicion cronica

al tabaco, asi como un aumento del estrés oxidativo (225).

1.4.6.2.Drogas de abuso.

El término droga es amplio y ambiguo. Aln se usa en la farmacologia clasica para
designar un medicamento y asi contintia utilizdndose en la literatura inglesa con el
término drug. Para diferenciarlo, se acufio el término droga de abuso como “aquella de
uso no médico con efectos psicoactivos y susceptible de ser autoadministrada”, y que
asocia nocividad social, bien sea a nivel familiar, laboral o personal. En las ultimas
décadas también se ha acuiiado el término de sustancia psicoactiva para referirse a este

tipo de drogas (226).
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Cannabis. Droga de origen vegetal de mayor produccion y trafico a escala
mundial. Se estima que 87,7 millones de europeos adultos han consumido esta
droga a lo largo de su vida y supone el 70% de las incautaciones de droga ilegal
realizadas en Europa (227). Los efectos de la inhalacion de humo de cannabis
depende de variables como el consumidor o la dosis consumida. De manera
general se puede concluir que genera efecto conductual depresor. Pueden
conllevar alteraciones motoras como hipocinesia 0 movimientos de ataxia asi
como hipotermia. Puede inhibir el eje hipotalamo-hipofisario (produciendo una
estimulacion de ACTH vy corticosteroides) y una reduccion de TRH y los niveles
plasmaticos de T3 y T4 y de testosterona sérica, lo que puede empeorar la funcion
eréctil asi como provocar cierto grado de oligospermia. Se ha llegado a detectar
alteraciones como hiperprolactinemia y descrito casos de galactorrea (228), (229).
Junto con la hipotension y taquicardia refleja que genera a nivel cardiovascular,
también inhibe la citocromo P450 (CYP) isoenzima 3A40 que es la misma que
utiliza el sildenafilo por lo que la combinacion de ambos puede producir infarto
agudo de miocardio y la muerte (230). A los consumidores de cannabis, hachis o
mariguana se debe advertir de la incompatibilidad de tomar inhibidores de la
PDES con estas sustancias.

Anfetaminas. Las anfetaminas pertenecen al grupo de drogas sintéticas que
generan poderosas acciones estimulantes sobre el Sistema Nervioso Central
(euforia, aumento de actividad psiquica, disminucidén de apetito...) y efectos
periféricos como alteraciones en el sistema cardiovascular (vasoconstriccion
periférica, aumento de frecuencia cardiaca y presion arterial) o en el musculo liso
(en el caso del aparato urinario contraccion del esfinter de la vejiga). La cocaina
y las anfetaminas a pesar de que inicialmente estimulan la libido, su consumo
cronico puede afectar negativamente a la funcion sexual. Causa menos DE que
otras drogas recreativas pero pueden producir alteraciones en la ereccion
posteriormente, hasta 7 afios después de su abandono (231).

Otras drogas de disefio. Término introducido en los afios sesenta al referirse al
conjunto de nuevas drogas de abuso con fines recreativos. Entre las mas
extendidas se encuentra el “éxtasis” o MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina),
la “droga del amor” o MDA (3,4-metilenodioxianfetamina) cuyos efectos son

similares en la esfera sexual. La metanfetamina o speed aumenta la liberacion de
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serotonina, dopamina y norepinefrina, inhibe la recaptacion de estos
neurotransmisores a nivel presinaptico y genera un actimulo de estos
neurotransmisores generando la clinica. Al consumirla frecuentemente ocasiona
la disminucion del deseo sexual y puede provocar alteraciones en la eyaculacion
(232). Segtin un informe del Observatorio Espafiol sobre Drogas, un 34,7% de los

consumidores de éxtasis lo haria para mejorar sus relaciones sexuales (233).
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Figura 6. Estructura quimica de MDMA (Dominio Publico)

Cocaina. Es el principal alcaloide de las hojas de Erythoroxylon coca, un arbusto
originario de la zona tropical de los Andes. Es la droga estimulante ilegal mas
consumida en Europa, estimandose que 17,5 millones de adultos europeos han
consumido cocaina en algin momento de su vida y 2,3 millones lo han hecho en
el ultimo afio (234). Las vias de administracion habituales son la intranasal
(esnifada), pulmonar (fumada) o parenteral, aunque se extienden practicas
sexuales donde se aplica en mucosas como glande, vagina o ano. La cocaina
produce efectos noradrenérgicos y dopaminérgicos sobre el SNC. Por un lado
genera en el consumidor una sensacion agradable, dependiente de la dopamina, y
simultdneamente hipertonia noradrenérgica que se refleja en un aumento del tono
simpatico y de la excitabilidad de las neuronas. No son desdefiables las
complicaciones orgéanicas derivadas del consumo de esta droga que afecta a
numerosos organos y sistemas. EI consumo conjunto de alcohol y cocaina es muy
frecuente, hay estudios que cifran el consumo simultaneo en el 77%. Diversos
datos epidemiologicos indican que esta asociacidon aumenta el riesgo de muerte
subita por cocaina hasta 18 veces. (226). En cuanto a la esfera sexual, se extiende
su fama afrodisiaca posiblemente relacionada con el retraso en la eyaculacion. Su
uso a largo plazo causa DE por aumento de la prolactina y por alteraciones
vasculares (231). La incidencia de DE en los consumidores habituales de cocaina

es del 62% asociandose al consumo de otras sustancias (235).
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- Opio y heroina. El opio es una resina obtenida de la adormidera o papaver
somniferum. La heroina fue desarrollada a partir de la morfina y comercializada a
finales del s.XIX. Los opidceos parecen afectar al comportamiento sexual e
inducir DE a través del SNC (236) asi como retraso en la eyaculacion o
alteraciones en el interés sexual. El riesgo de padecer DE en los consumidores de
opio es el doble frente a los que no lo consumen aunque solo ha sido estudiado en
diabéticos (237).

La heroina produce una supresion de LH y disminucién de los niveles de
testosterona en plasma (238). Entre los pacientes en programas de desintoxicacion

con metadona o buprenorfina también se hallan porcentajes elevados de DE (239).

1.4.6.3.Farmacos.

A veces se encuentran resultados contradictorios en los estudios que analizan la
influencia de los farmacos en la DE debido a que las comorbilidades pueden tener un
papel preponderante en los pacientes.

- Opioides. Este grupo de farmacos pueden ser derivados naturales, semisintéticos

o sintéticos del opio. Los mas utilizados como analgésicos son la morfina y la

codeina y producen una alteracion del eje hipotdlamo-hipofisiario-testicular

inhibiendo la hormona hipotaldmica liberadora de gonadotropinas (GNRH)
reduciendo, por tanto, la tasa de LH y FSH y produciendo un aumento de los

niveles de prolactina y de hormona del crecimiento (231).

- Antihipertensivos: el estudio TOMHS (240) permitié comparar las principales
clases de antihipertensivos frente a placebo.

o Diuréticos tiazidicos. El mecanismo por el que empeoran la funcion
sexual no esta claramente demostrado. Producen una disminucion del
volumen plasmatico circulante, lo que afecta al volumen hemodinamico,
aunque también se ha postulado el efecto que pueden generar sobre el
musculo liso vascular al condicionar una respuesta menor a las
catecolaminas. Las altas dosis (50mg/dia) de tiazidas se asocian a un
incremento de la DE respecto a placebo (241). Es probable que las dosis
bajas (6,25-12,5mg/dia) minimicen el impacto sobre la esfera sexual.

o Diuréticos no tiazidicos. La espironolactona es un inhibidor de la

aldosterona. Tiene una estructura similar las hormonas sexuales y puede
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inhibir la unién a los receptores androgénicos de la dihidrotestosterona,
por lo que aumenta el aclaramiento de la testosterona. Es, por tanto, mas
frecuente la disfuncion sexual en pacientes que toman este farmaco (242).
Beta-bloqueantes. Son firmacos que disminuyen el impulso simpatico
central, alteran la vasodilatacion (alterando, por tanto, la fisiopatologia a
nivel de los cuerpos cavernosos) y aumentan la tendencia a la sedacion o
depresion afectando el deseo sexual (243). Ademas en el cuerpo cavernoso
el 10% de los receptores adrenérgicos son de tipo B y su estimulacion
causa relajacion. Se observa una mayor prevalencia de DE en el grupo de
pacientes tratados con beta-bloqueantes no selectivos, con respecto al
grupo placebo o al grupo tratado con IECA (244). También comparando
con valsartdn, se observd que el Beta-bloqueante inducia un
empeoramiento de la funcion sexual y disminucion en las concentraciones
de testosterona en plasma (245). Alfa-bloqueantes. Ejercen un efecto
antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos. Ademas de su uso
como antihipertensivos, se emplean en el tratamiento de la sintomatologia
del tracto wurinario inferior. Destaca su efecto de aneyaculacion,
especialmente en los més uroselectivos (246). Algunos autores refieren
que en pacientes con STUI e HTA se genera un beneficio sobre la esfera
sexual o, al menos, no se observan efectos negativos, como lo descrito en
un estudio de seguimiento de 364 pacientes hipertensos tratados con
terazosina (247). Por otro lado, en pacientes con DE en los que la
inyeccion de alprostadilo en monoterapia frente a asociaciébn con
doxazosina oral, se registré una mejoria significativa de la puntuacion
ITEF en pacientes tratados con doxazosina (248).

Antagonistas de Calcio. Estos fAirmacos reducen la entrada intracelular
de calcio en el musculo liso vascular. Existen pocos datos acerca de DE
inducida por calcioantagonistas. En el estudio TOMHS el amlodipino no
pareci6 afectar a la funcion eréctil al compararlo con placebo y con otros
farmacos. En otros estudios clinicos el nifedipino no provoc6 alteracion
funcién eréctil ni variacion en los niveles hormonales, aunque si producen

trastornos transitorios en la eyaculacion (249).
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o Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Este
grupo es el mas utilizado en hipertensos en Espaiia en los tltimos afios.
Estudios como el desarrollado por Suzuki (249) o el Sundar (250) no
evidencian alteracion sobre la funcion eréctil.

o Antagonistas de los receptores de la angiotesina Il (ARA II). Algunos
estudios han demostrado la mejoria respecto a otros antihipertensivos en
la esfera sexual. Llisterri (251) observa en un estudio prospectivo que el
tratamiento con losartdn mejoraba la funcién sexual y también la
satisfaccion y la frecuencia de la actividad sexual. En otro estudio
prospectivo realizado en 3502 varones se observo como el Ara Il mejoria
la funcion sexual incluida la DE (252).

- Antidepresivos:

o Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

En esta familia farmacoldgica se incluyen la paroxetina, escitalopram,
venlafaxina, sertralina y fluoxetina. Hasta el 50% de los pacientes
presentan alteraciones en la funcioén sexual, no solo en la ereccion si no
alteraciones en el eyaculado, libido u orgasmo (253). Asi mismo estos
farmacos han sido utilizados habitualmente en el tratamiento para la
eyaculacion precoz, aunque su eficacia o impacto clinico no estd
claramente definida en la literatura (254). La paroxetina es el farmaco de
esta familia que parece que puede tener un mayor indice de disfuncion
eréctil (255), (256). Otros en cambio con la mirtazapina o el citalopram
presentan menos efecto sobre la esfera sexual (257), (258).

o Antidepresivos triciclicos. Imipramina (primer atindepresivo triciclico
introducido en el 1975), clomipramina, amitriptilina. Antagonizan
diversos neurotransmisores y ejercen efectos bloqueantes de los receptores
adrenérgicos, antihistaminicos, antiserotoninérgicos y antimuscarinicos.
La incidencia de DE es menor que la producida por ISRS (259)

o Antipsicoticos: Los farmacos antipsicéticos ejercen numerosas y
diferentes acciones diferentes sobre los receptores en el sistema nervioso
central, asi como en el endocrino al aumentar la prolactina. La alteracion
en la funcion sexual es comun entre los pacientes tratados con

neurolépticos, aunque su prevalencia real no se ha precisado. Este efecto
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secundario afecta negativamente a la calidad de vida de los pacientes y a
la adherencia al tratamiento (260).

o Inhibidores de la monoaminoxidasa. Fenalzina, moclobemida y
selegilina. Poca incidencia de DE pero retrasan el orgasmo en el 30% de
los tratados (261), (262). Los IMAO pueden ser una alternativa ante
pacientes con disfuncion sexual inducida por fluoxetina (263).

Antiandrogenos. Estos farmacos inducen una reduccion significativa de la
testosterona circulante (264). Se ha observado como la testosterona es necesaria
para el mantenimiento de la funcidn eréctil en modelos animales (265) tal como
se apuntaba anteriormente en el apartado relacionado con esta hormona. Estas
terapias afectan a la producciéon de Oxido Nitrico y por tanto al mésculo liso del
pene (266). La ausencia prolongada de erecciones afecta a la oxigenacion
cavernosa que se ve disminuida y las células del musculo liso se exponen a un
ambiente hipdxico prolongado (267). Otros efectos que se han descrito son
alteraciones en la sensibilidad peneana, ginecomastia, aumento de peso, fatiga o
alteraciones en el tamafio de pene o testiculos (268).

Digoxina. Es un glucésido cardiaco. Inhibe la enzima ATPasa de la membrana
dependiente de sodio-potasio, reduciendo la salida de sodio de la célula y
aumentando secundariamente el calcio intracelular. A nivel de musculo liso se
produce vasoconstriccion e impide, por tanto, la relajacion del cuerpo cavernoso
humano mediada por el NO (269). Para otros autores como Neri (270) la accion
principal causante de DE por la digoxina es la disminucion de la testosterona.
Ketoconazol. Utilizado como antifingico y también en el tratamiento del cancer
de prostata dado que en dosis de 800-1200mg al dia produce bloqueos
prolongados de la sintesis de testosterona, alterando el esperma, el deseo sexual y
DE (221).

Antiretrovirales. Un 40% de los pacientes que padecen hepatitis cronica por
virus C tienen alteraciones en la esfera sexual y si son tratados con ribavirina o
interferon alfa 2 a las cifras de afectacion de la funcion eréctil se incrementan

Q271).
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1.4.6.4.Esteroides androgénicos anabolizantes

Tras la sintesis de la testosterona, en la década de los 1940 se observo como tras
la administracion de testosterona se aumentaba la masa muscular y la resistencia al trabajo
(272). Los laboratorios investigaron para generar moléculas derivadas con mayor
potencia anabolica, obteniendo asi diversos esteroides androgénicos anabolizantes. Su
consumo no clinico ha supuesto un grave problema en el mundo del deporte,
prohibiéndose su utilizacion desde los Juegos Olimpicos de 1976 en Montreal.
Actualmente el uso de estas sustancias se ha extendido a deportes recreativos, de
competicion o simplemente para alterar la apariencia fisica. La prevalencia de consumo
abusivo (con fines no terapéuticos) de estas sustancias se ha establecido en Estados
Unidos de entre 1 y 3 millones (273). La administracion de dosis suprafisioldgicas de
EAA produce, por un lado, hipogonadismo hipogonadotrépico secundario y, por otro
lado, altera el equilibrio androgeno/estrogeno, aumentando los niveles de estrogenos y la

disminucion de andrégenos libres (274).

1.4.6.5. Toxicos ambientales.

Se ha descrito mayor incidencia de disfuncion eréctil asociada a exposicion con
toxicos medioambientales, como los derivados del estilbeno, productos utilizados en la
industria de los tintes y prohibidos en la actualidad (275). Otro producto usado en la
industria quimica, el disulfuro de carbono, altera el deseo sexual y dificulta la ereccion
(276). Estudiando las zonas geograficas de Taiwan expuestas de forma endémica a
Arsenio, se detectd una mayor prevalencia de Disfuncion Eréctil frente a areas no
endémicas (277). Los pesticidas y plaguicidas también se han visto relacionados con
disfuncidn eréctil en los sujetos expuestos a estas sustancias (278), (279). El sindrome del
aceite toxico, del que se generd un brote epidémico en los afios ochenta en Espaia,

también se ha relacionado con la Disfuncion Eréctil (280).

1.4.7.Causas estructurales

Las estructuras del pene, asi como el mantenimiento de sus caracteristicas,
permiten el llenado de sangre de los cuerpos cavernosos y, por tanto, la ereccion. La
expansion y complianza de los tejidos son propiedades conferidas por fibras de colagenos

Iy Il entrelazadas con elastina permitirdn la ereccion completa. Alteraciones en las partes
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anatomicas del pene que influyen en la ereccion pueden conllevar disfuncion eréctil. La
integridad de la tinica albuginea, correcto funcionamiento de los musculos isquio y
bulbocavernosos, el mecanismo venooclusivo o la alteracion de la composicion
histologica son factores involucrados en la aparicion de la DE (281).

Podemos clasificar las causas de DE de origen estructural peneano en causas

congénitas y adquiridas, como se recogen en la tabla 8.

Congénitas Adquiridas

- - e Enfermedad de la Peyronie
e Incurvacion congénita

. , e Priapismo
e Drenaje anomalo cuerpos

. .
cavernosos Diabetes

. . e Infiltraciones neoplasi
e Hipoplasia cuerpos cavernosos traciones neoplasicas

‘ . e .
¢ Micropene Traumaticas: fistula arteriovenosa,

o Estados intersexos y  de fractura de pene, yatrogenia quirurgica.

ambigiiedad sexual * Cavemnositis

Tabla 8. Causas de disfuncion eréctil de origen estrutural (281).

1.4.7.1.Enfermedad de La Peyronie.

La enfermedad de Peyronie, descrita en el 1743 por Francois Giyot de La
Peyronie, es un trastorno que afecta al tejido conectivo del pene que produce una cicatriz
fibrosa, afectdndose las propiedades expansivas de la tinica albuginea de los cuerpos
cavernosos. Esta cicatriz genera deformidades llegando a generar una incurvacion durante
la ereccion y asocia habitualmente dolor y acortamiento. Su etiologia es desconocida,
aunque se postulan diferentes hipdtesis como los microtraumatismos generados en el
coito (282). Existe una predisposicion genética y se debe a un estrés mecanico durante la
ereccion en forma de microtraumas. La respuesta inflamatoria produce un coldgeno de
reparacion menos eléastico y tendencia a la fibrosis (283).

La DE asociada a esta enfermedad puede deberse a varios factores. En primer
lugar, la deformidad del pene puede llegar en ocasiones a generar dificultad para la
penetracion, asociandose un elemento de ansiedad de rendimiento (284). Otro factor que
puede intervenir es la ausencia localizada de ereccion y flacidez distal asociada a zonas

con fibrosis en los cavernosos. También puede generarse disfuncion muscular que altera
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el funcionamiento arterial y el sistema venooclusivo, llegando a presentar el 94,7% de los
pacientes una cavernosmetria patologica compatible con disfuncién venooclusiva (285),

(286).

1.4.7.2.Priapismo.

El priapismo es una ereccion anormal y prolongada del pene, que no se asocia a
placer ni estimulo sexual. Afecta a los cuerpos cavernosos y puede estar asociado o no a
dolor. El priapismo venooclusivo se caracteriza por una obstruccién completa o parcial
del drenaje de los cuerpos cavernosos. Genera un ambiente de isquemia y acidosis que
puede perjudicar al tejido peneano. La ausencia de 6xido nitrico y prostaciclina en el
cuerpo cavernoso favorece la agregacion plaquetaria, formacion de trombos y cambios
inflamatorios que pueden ser intensos y conllevar muerte celular y posterior fibrosis en

el periodo de reparacion del tejido (287), (288)

Debido a estos cambios estructurales, el tratamiento del priapismo debe
considerarse una urgencia. A las 12 horas, si se analiza el tejido por microscopia, se
detecta destruccion del endotelio sinusoidal. A las 24 horas adherencia de trombocitos y
exposicion de la membrana basal y a las 48 horas trombos, trasformaciones fibroblasticas
y necrosis (289).

Algunos autores ante un priapismo evolucionado abogan por un tratamiento con
implante de protesis peneana precoz, debido a la fibrosis instaurada, retraccion peneana
consiguiente y las dificultades de colocarlo de forma diferida (290), aunque no se ha

establecido este tratamiento como estandar respecto a los conservadores (291).

1.4.7.3.Infiltracion neoplasica.

La infiltracion de tejidos adyacentes es comun en la extension de las neoplasias,
alterando la anatomia y funcionalidad de los tejidos afectos. El cancer de pene tiene una
incidencia global de 1 cada 100.000 varones en zonas occidentales (292). Dentro de los
subtipos histoldgicos el mas frecuente es el carcinoma de células escamosas (carcinoma
epidermoide) localizdndose habitualmente en el prepucio interno o glande. Otros tumores
como los basocelulares, melanomas, linfomas o mestastasis son menos frecuentes (293).
Los tumores primarios mas comunes que metastatizan en estos tejidos son el cancer de

prostata, vejiga o el de colon sugiriendo estadios avanzados de la enfermedad primaria
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(294). La disfuncion eréctil en estos casos no suele tener soluciones terapéuticas
satisfactorias. En ocasiones requiere tratamiento quirurgico radical del pene, otras son
consecuencia de un estadio avanzado de la enfermedad y generalmente responden mal a

tratamientos habituales (281).

1.4.7 4.Infiltracion no neoplasica.

De causa metabdlica o inflamatoria. En patologias como la enfermedad de Fabry
en la que se afecta el terreno neuroldgico y cardiovascular entre otros, se han descrito
casos aislados de DE por infiltracion de cuerpos cavernosos (289). También el
amiloidosis donde se puede generar una neuropatia o en el tratamiento de esta patologia
con bortezomib (295).

La causa inflamatoria es poco comun debido a las caracteristicas histologicas del
pene, puesto que la disposicion de tejidos y la amplia vascularizacion hace infrecuente la
afectacion inflamatoria por agentes infecciosos. La inflamacion de cuerpos cavernosos o
cavernositis puede conllevar a una fibrosis y tejido cicatricial en estas estructuras, con
mal pronoéstico funcional (289). Se han descrito casos secundarios a inyecciones

intracavernosas como tratamientos locales para la DE (296).

Incluimos en este apartado las alteraciones estructurales generadas en las
hiperglucemias en pacientes diabéticos. Ademas de la patogenia descrita en el apartado
dedicada a alteraciones endocrinologicas, cabe destacar la fibrosis generada en el pene
secundaria a la glicosilacion no enzimatica de las proteinas del musculo liso peneano que

se generan en estados de hiperglucemia (297).

1.4.7.5. Traumatismos peneanos.

La fractura de pene es una forma poco comun de traumatismos genitourinarios,
siendo la relacion sexual la causa mas frecuente de los mismos. La alteracion de la tinica
albuginea indica la exploracion quirtirgica urgente con el objetivo de restaurar la
integridad anatdmica y funcional, sin estar exento de complicaciones entre las que se
encuentra la disfuncion eréctil. El tratamiento inmediato conduce a una menor incidencia
de curvatura peneana o alteraciones en la ereccion a largo plazo (298). Otros autores

concluyen que la reparacion inmediata de la tinica albuginea no esté ligada a una mayor
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tasa de disfuncion eréctil, achacando esta sintomatologia al aspecto psicosocial que

conlleva y recuperandose posteriormente (299)

1.4.7.6.Congénitas.

Alteraciones estructurales o gendémicas del pene derivadas del proceso de
desarrollo embriologico durante la gestacion o infancia puede acarrear disfuncion eréctil
primaria. Durante el tercer mes de desarrollo embrionario se desarrolla el pene a partir
del tubérculo genital, donde la influencia de los andrégenos es crucial. Pueden
desarrollarse alteraciones estructurales en el pene como curvaturas congénitas,
alteraciones uretrales, ausencias de cuerpos cavernosos o micropene. Ademas, derivado
de defectos cromosdmicos, se pueden encontrar genitales externos modificados dandose

lugar a estados intersexuales (289).

1.5.Diagnéstico de la disfuncion eréctil

1.5.1.Historia clinica
La evaluacion ha de practicarse con un enfoque multidisciplinario. Es importante
generar un ambiente relajado y de confianza, asi como una historia médica completa del

paciente y, si es posible, de la pareja (300).

1.5.1.1.Historia médica.

Una historia clinica completa presenta una alta sensibilidad en el diagnostico de
Disfuncion Eréctil (301). En esta entrevista el facultativo puede identificar el tipo de
disfuncion sexual, inicio del mismo, duracidén, gravedad y permite la eleccion de
tratamientos para ofrecer al paciente de acuerdo a sus expectativas (302).

La historia clinica debe estar dirigida a la identificacion de antecedentes médicos
y psicolégicos relacionados con DE y que hemos detallado anteriormente. Diferentes
datos que, o bien por su prevalencia o por su implicacion en el proceso diagndstico o
terapéutico, deben quedar registrados en la historia. Evaluar y manejar los factores de
riesgo y modificar las causas reversibles suponen un primer paso conveniente en el
manejo de la DE en la primera consulta. No podemos ignorar la disfuncion eréctil como

sintoma de enfermedad cardiovascular o enfermedad cronica, por lo que el proceso de
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anamnesis y exploracion fisica debe buscar patologia correlacionada y tener en cuenta
signos de alarma.
- Alteraciones cardiovasculares:

o Hipertension arterial. Presenta una alta incidencia y el tratamiento para la
misma puede influir en la DE (303).

o Cardiopatia isquémica, infarto de miocardio.

o Patologia adrtica.

o Enfermedad arterial periférica.

- Trastornos metabodlicos:

o Diabetes Mellitus.

o Obesidad.

o Hiponutricion.

o Dislipemias.

o Hipertiroidismo e hipotiroidismo.

o Patologia hepatica o renal.

o Patologia suprarrenal.

o Hipogonadismos.

- Enfermedades respiratorias:

o Broncopatias cronicas (EPOC).

o Insuficiencia respiratoria.

o Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHOS).

- Enfermedades neurologicas:

o Sistema nervioso central: accidente cerebrovascular, sindrome de apnea
del sueno, Alzheimer, Parkinson, tumor.

o Patologia medular: esclerosis multiple, espina bifida, paraplejia, tumores,
traumatismos, hernias discales, infarto medular, tabes dorsal, enfermedad
degenerativa...

o Polineuritis: alcohdlica, diabética o postquirurgica.

- Trastornos psiquiatricos:

o Depresion.

o Esquizofrenia.

o Trastornos obsesivos/compulsivos.

- Posibles antecedentes de traumatismos:
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o Traumatismos en area pélvica.
o Lesiones perineales.
o Lesiones en craneo o esqueleto oseo.
o Lesiones genitales.
- Antecedentes de cirugias previas. Cirugia de prostata, retroperitoneo, colorrectal,
vejiga o vascular.
- Consumo de medicamentos.

- Habitos de vida. Tabaco, alcohol.

1.5.1.2.Historia psicosocial

En el pasado se consideraba la etiologia psicogena como principal causa de DE,
todo lo contrario de lo que sucede en la actualidad donde determinadas patologias se han
relacionado con la DE. No debemos olvidar, aun asi, la implicacion de los factores

psicoldgicos y sociales en la esfera sexual (85)

Existen diferentes posibles causas de DE psicogena. Las mas frecuentes estan
incluidas en la siguiente tabla. Debemos mencionar la ansiedad por ejecucion relacionada
con un fracaso de ereccion previa. Se establece temor y pérdida de confianza en las
siguientes relaciones sexuales, focalizando la atencion en el pene y perdiendo el estimulo
sexual y la atencion hacia la pareja (304). También pueden existir problemas en la vida
en pareja, pérdida de interés sexual o no interiorizacion de la orientacion sexual. Procesos
como enfermedades cronicas o situaciones traumaticas cercanas como el fallecimiento o

enfermedad de allegados puede afectar a la esfera sexual.

1.5.1.3.Historia sexual

La historia sexual debe recabar informacion sobre la orientacion y preferencias
sexuales del afectado, las caracteristicas de los actos sexuales pasados y actuales,
situacion emocional y las caracteristicas de la disfuncion sexual presente. Debemos tener
en cuenta que la sexualidad constituye un area de intimidad para muchas personas,
debiendo generar cierta empatia y establecer una perspectiva que se centre en el paciente

y su situacion, sin afectar a la préctica clinica para la obtencion de datos relevantes. Una
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correcta historia clinica puede fortalecer la alianza terapéutica y afectar al tratamiento
(305).

Las caracteristicas de las erecciones aportan gran informacion sobre el proceso
que estd generando la DE. Debemos describir de forma detallada la presencia o no de
erecciones matutinas, su duracion y rigidez que se consigue, asi como las caracteristicas
eréctiles durante la masturbacion. El numero de parejas sexuales y si existe diferencia en
la capacidad de ereccion entre unas y otras pueden ayudar a discriminar una disfuncion
eréctil de causa psicdgena. El tiempo que se tarda hasta alcanzar la méxima ereccion esta
alargado en la DE de origen arterial. La incapacidad para mantener la ereccidn matutina
o en las relaciones sexuales orienta hacia un fracaso del mecanismo venocorporooclusivo.

La presencia de dolor en ereccion hace sospechar alteraciones anatémicas como
curvaturas congénitas o Peyronie.

Es importante valorar otras disfunciones sexuales como alteraciones en el deseo

sexual, la excitacion, la eyaculacion o el orgasmo (306).

Una entrevista estructurada permite recabar amplia informacion (307):

1. Tiempo de evolucion: jdesde cuando ha surgido/tiene el problema?

2. ¢;Relaciona el paciente la DE a una causa en concreto? Puede describir antecedente
de traumatismo, situacion emocional, comienzo de toma de farmacos.

3. Forma de comienzo: ;como se inici6? ;De forma insidiosa, progresiva o brusca?
Si se ha producido de forma brusca orienta hacia un toxico, un cambio de
medicacion o de pareja.

4. Modo de evolucién: jHa evolucionado de manera progresiva a peor, o
intermitentemente con periodos buenos y malos?

5. ¢Ocurre en todos los intentos de alcanzar una ereccion? ;Cuando se genera mejor
o peor ereccion? Si algunas veces hay buena ereccidon y otras no es mas posible
hallar toxicos, causas psicdgenas y problemas organicos leves.

6. Calidad de las erecciones en otras situaciones: ;Tiene erecciones nocturnas,
matinales, con otra pareja, con imagenes erdticas o con la masturbacion? Presentar
ereccion con la masturbacion y no en el contexto del coito, puede orientarnos
hacia una DE psicogena.

7. ¢El deseo sexual es normal, estd disminuido o ausente? La disminucion del deseo

puede estar relacionada con causas psicosociales o alteraciones endocrinas.
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8. (Existe eyaculacion? ;Como es la eyaculacion: normal, precoz, retardada o
aneyaculacion? ;Es dolorosa?

9. (Se ha realizado tratamiento previo? ;Qué respuesta consigui6? Respuestas
satisfactorias previas prevé un dano tisular menor.

10. ;Cudles son las expectativas del paciente y de su pareja? ;Estd dispuesta a
colaborar la pareja? ;Qué conocimientos tienen sobre la funcién sexual?

11. ;Tiene su pareja alteraciones de la funcion sexual (deseo sexual hipoactivo,
trastorno orgasmico, dispareunia, etc.)? Un problema de salud importante de la

pareja puede determinar las posibilidades de una relacion sexual.

La pareja presenta un papel fundamental en la valoracion de la Disfuncioén
Eréctil. Puede generar frustracion, afectar su propia situacion sexual y cuestionar su
relacion de pareja realizdndose preguntas como: “;Es mi culpa?, ;soy poco atractivo o
atractiva?, ;jhabrd otra persona?”. Ademas puede establecerse una demanda de ejecucion
hacia la persona con disfuncion eréctil que genera una negatividad a la hora de establecer
relaciones (308). Por otro lado, parejas poco activas sexualmente pueden establecer una
disminucion de la sexualidad al evitarse dichas situaciones. El acompafiamiento de la
pareja en el proceso diagndstico y terapéutico presenta ventajas a la hora de comprender
la patologia, establecer expectativas y proponer y cumplimentar los tratamientos
acordados, reduciéndose con la terapia combinada (farmaco y psicosocial) el abandono

terapéutico (309), (310).

1.5.1.4.Cuestionarios

Los cuestionarios validados se pueden utilizar para medir y/o diagnosticar la
Disfuncién Eréctil. Sirven para monitorizar los cambios inducidos por el tratamiento en
la funcion sexual. Algunos de ellos se centran especificamente en el paciente o en los
diversos aspectos de la esfera sexual, mientras que otros describen el estado general o

aspectos relacionados con el bienestar o la angustia relacionados con la funcion sexual.
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1. Indice Internacional de la Funcién Eréctil (IIEF). Este cuestionario, con un nivel
de evidencia A-1, se caracteriza por su validez interna y su adecuada
reproductibilidad. En €l se valoran aspectos como la funcion eréctil, el orgasmo,

el deseo sexual, la satisfaccion en el coito y la satisfaccion global (311).

Cuestionario IIEF

Campo Preguntas | Puntuacion total
Funcioén eréctil 1-5, 15 1a30
Funcién orgésmica 9,10 0alo
Deseo sexual 11,12 2al0
Satisfaccion acto sexual 6,7,8 0als
Satisfaccion global 13, 14 2al0
Puntuacion funcion eréctil Clasificacion DE
6al0 Grave

I1al6 Moderada

17a25 Leve

26 a 30 Sin DE

Tabla 9. Interpretacion del cuestionario IIEF (311).

2. Sexual Health Inventory for Men (SHIM). Es la forma abreviada del IIEF, los
pacientes con una puntuacién mayor de 21 no padecen DE (312), (313).
3. Erectile Hardness Score (EHS) o Escala de Rigidez Peneana. Consta de una unica

pregunta que valora el grado de rigidez durante la ereccion.
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.Como puntuaria la dureza de su ereccion?

Por favor, escoja la respuesta que mejor describa el estado mas frecuente de su

pene durante la actividad sexual durante las ultimas cuatro semanas

1.El pene aumenta de tamafo pero no llega a estar duro

2.El pene esta duro pero no lo suficiente como para poder penetrar

3.El pene estd suficientemente duro como para la penetracion pero no
completamente duro

4.El pene estd completamente duro y plenamente rigido

Tabla 10. Escala de Rigidez Peneana, espanol (314).

Erectile Dysfuncion Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS). Este
cuestionario esta disefiado para evaluar la satisfaccion con los tratamientos
medicos. La satisfaccion difere con la eficacia del tratamiento, ya que se centra en
una valoracion subjetiva de cada persona respect al tratamiento recibido. Contiene
11 preguntas que miden el comportamiento sexual, la funcion eréctil, la
evaluacion del problema y el grado de satisfaccion total alcanzado, siendo ideal
para utilizarlo en consulta por su brevedad La puntuacién del cuestionario se
calcula multiplicando por 25 la media de la puntuacion de las 11 preguntas.
Tendra un rango que oscilara entre 0,satisfaccion mas baja, a 100, la mayor

satisfaccion (315).
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Cuestionario EDITS (version para el paciente)

1. En general, ;esta usted satisfecho con su tratamiento?

2. Durante las 4 ultimas semanas, jhasta qué punto ha satisfecho el tratamiento
sus expectativas?

3. (Considera probable continuar empleando este tratamiento?

4. Durante las 4 tltimas semanas, ;le ha sido facil emplear este tratamiento?

5. Durante las 4 tlltimas semanas, /se ha sentido satisfecho con lo rapido que actia
el tratamiento?

6. Durante las 4 ultimas semanas, ;se ha sentido satisfecho con la duracion de los
efectos del tratamiento?

7. Este tratamiento, ;le ha hecho sentir confianza en sus propias posibilidades para
mantener reaciones sexuales?

8. [En general, ;se siente satisfecha su pareja con los efectos del tratamiento?

9. ¢Qué opina su pareja de que usted contintie con este tratamiento?

10. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢la ereccion ha sido natural?

11. Durante las 4 ultimas semanas, ;ha encontrado diferencias en la firmeza de

ereccion con respecto a cuando usted no tenia problemas de ereccion?
Las posibles respuestas son especificas para cada pregunta (rango 0 a 4)

O= muy insatisfecho/nada/muy improbable/muy dificil de usar

4= muy satisfecho/completamente/muy probable/muy facil de usar

Tabla 11. Cuestionario EDITS (315).

5. Aging Male Scale Symptoms (AMS). Escala estandarizada confeccionada para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de hombres de edad avanzada.
Valora los sintomas del envejecimiento independiente de los relacionados con la
enfermedad. Consta de 17 preguntas y clasifica la sintomatologia en ausente, leve,
moderada y severa y puede ser de utilidad a la hora de planificar el tratamiento
para la DE (316).

6. Index of Prematre Ejaculation (IPE). Nivel de evidencia B-2. Desarrollado para

evaluar la satisfaccion sexual en hombres con eyaculacion precoz (317).

69



Questionnaire for Androgen Deficiency in Aging Males (ADAM). Cuestionario

destinado a valorar y evaluar el hipogonadismo.

Nivel de evidencia /

Grado

Escala

Cuestionarios de actividad sexual

Sexual Function Questionnaire SFQ 3/B
Sexual Interest and Desire Inventory (SIDI) 2/B
International Index of Erectile Function (IIEF) 1/A
Male Sexual Health Questionnaire (MSHQ) 2/B
Premature Ejaculation Profile (PEP) 2/B
Index of Premature Ejaculation (IPE) 2/B

Cuestionarios de actividad sexual para grupos especificos

PROMIS Sexual Function and Satisfaction (PROMIS SexFS)

UCLA Prostate Cancer Index (UCLA-PCI) /A
Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC) 1/B
Sexual Activity Questionnaire 1/B
Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire 2/C
(MSISQ-19) 1/B
Antipsychotics and Sexual Functioning Questionnaire 1/C
(ASFQ) 1/A
Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ) 2/B

Penile Dysmorphic Disorder Scale

Seguimiento del tratamiento y cuestionarios de calidad

Erectile Dysfunction Inventory for Treatment and UA
Satisfaction (EDITS)

2/A
Treatment Satisfaction Scale (TSS) UB
Psychological and Interpersonal Relationship Scale (PAIRS) UA
Self-Esteem and Relationship Scale (SEAR) 5/C
Sexual Quality of Life—Male (SQOL-M) 2/C

Tabla 12. Cuestionarios validados para actividad sexual y evidencia y grado de

recomendacion. Adaptacion (318).
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1.5.2.Exploracion fisica.

La exploracion fisica debe realizarse en las primeras consultas centrandose en
el sistema genitourinario, endocrino, vascular y neurologico. Puede ayudarnos a detectar
diagnosticos insospechados como la enfermedad de Peyronie, patologia maligna, n6dulos

o hallazgos que sugieran hipogonadismo.

- Exploracion general: peso y talla (IMC), caracteres sexuales, distribucion del
vello, ginecomastia.
- Exploracién genitourinaria:

o Pene: importante explorar la posible presencia de placas o fibrosis.
Valorara consistencia, elasticidad y sensibilidad.

o Pubis. Pene enterrado.

o Testiculos: descartar presencia de masas y otras alteraciones. El tamafio
de los mismos puede indicarnos alteraciones endocrinas como el
hipogonadismo.

- Vascular: tension arterial, frecuencia y pulsos periféricos.

- Neurologica: sensibilidad del area genital y de extremidades inferiores. Reflejos
anal superficial y bulbocavernoso

- Tacto Rectal. Indicado ante concomitancia de sintomatologia de tracto urinario

inferior.
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Figura 7. Estadios del desarrollo sexual de Tanner (319).

1.5.3.Pruebas analiticas.

Actualmente se disponen de muchas pruebas y evaluaciones para el diagnostico
de la Disfuncion Eréctil (320). Las pruebas complementarias podemos categorizarlas
como:

- Pruebas altamente recomendadas: deben realizarse a todos los pacientes, entre las
que encontramos la medicién de presion arterial.

- Pruebas recomendadas: son de valor conocido para el estudio de la DE,
recomenddndose en la evaluacion inicial del paciente. Incluye la medicion de

glucemia o el perfil lipidico.
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- Pruebas opcionales: resultan de utilidad para la valoracion de determinados casos,
ayudan a generar un juicio clinico. Por ejemplo la medicion de prolactina, el
hemograma o la determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA).

- Pruebas especializadas: realizadas en casos determinados y dentro de una consulta

especializada. Por ejemplo el Test de Estimulacion Visual.

Las pruebas analiticas pueden detectar patologias asociadas causantes de DE
como hiperglucemias, dislipemias o hipogonadismos. De esta manera, las
determinaciones analiticas mds frecuentemente solicitadas son:

- Glucemia basal.

- Perfil lipidico.

- Testosterona libre calculada (preferiblemente) o total en varones mayores de 50
aflos o en mas jovenes ante determinados sintomas. La T total debe ser
determinada antes de las 11 de la mafana y si sale alterada repetirla y ampliar a T
libre y/o biodisponible. Debemos tener en cuenta que el umbral de testosterona
requerido para mantener una ereccion es bajo y la DE seria un sintoma en los
casos mas graves de hipogonadismo (321).

Otros pardmetros de laboratorio que pueden solicitarse son: hemograma,
funcion renal y hepatica, TSH y T4. Si la testosterona esta disminuida se puede ampliar
el estudio solicitando una determinacion de Prolactina y LH. El cortisol plasmatico o en

orina o el PSA pueden ayudarnos al diagnostico de patologias concomitantes.

1.5.4.Pruebas especializadas.
Las pruebas especializadas pueden tener un valor en determinados pacientes

dirigidas a categorizar la etiologia de la DE y poder ofrecer un tratamiento encaminado.

1.5.4.1.Valoracion vascular

Las exploraciones vasculares estan destinadas al diagnostico de la DE de origen
arterial o veno-oclusivo. Podemos categorizar dichas pruebas en tres lineas: evaluacion
de primera linea (inyeccion intracavernosa de prostagladina E1), segunda linea (ecografia
doppler de pene) y tercera linea (cavernosometria, caversonografia de infusion dindmica

y arteriografia selectiva de pene) (322).
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- Test de inyeccion intracavernosa de drogas vasoactivas. Es una prueba que
consiste en la inyeccion intracavernosa de un vasodilatador (generalmente PGE1)
o de una combinacion varios, la estimulacion sexual genital o audiovisual y la
evaluacion de la ereccion por un observador (323). Una respuesta positiva es una
respuesta eréctil rigida que aparece en los 10 minutos posteriores a la inyeccion y
dura 30 minutos (324). Nos indica una correcta relajacion del musculo liso,
orientdndonos hacia una DE de origen neuroldgico, hormonal, psicosocial o
arterial leve. Debemos tener en cuenta que puede coexistir con insuficiencia
arterial o disfuncién venooclusiva (325) asi como presentarse falsos positivos
debido a la fobia por las agujas, ansiedad del paciente o dosificacion insuficiente.

- Arteriografia. La arteriografia pudenda fue la técnica de eleccion para el examen
de las arterias cavernosas hasta la década de los 80, cuando se propuso la ecografia
Doppler (326). Se realiza mediante la cateterizacion selectiva de la arteria
pudenda interna que, tras varias ramificaciones, termina como arteria peneana
entrando por la base del pene y ramificandose en arteria dorsal y cavernosa.

Confiere invasividad por lo que no debe emplearse de manera
sistemdtica reservandose para paciente jovenes en los que se sospecha una
interrupcion del flujo arterial hacia los cuerpos cavernosos secundaria a
traumatismo. La evaluacion del mapa vascular permite la localizacion de zonas
estendticas y la indicacion de correccidon quirtrgica.

También es usada previa a la embolizacion en casos de priapismo de

alto flujo (327) o malformaciones vasculares (328).

Figura 8. Malformacion arterial congénita en cuerpos cavernosos (328).
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Ecografia Doppler. Los equipos ecograficos de las ultimas generaciones
permiten obtener imagenes detalladas y de gran calidad de las distintas estructuras
del pene. Esta técnica ampliamente disponible, rapida y minimamente invasiva,
permite un analisis detallado de las estructuras anatomicas del pene asi como
demostrar la permeabilidad de los vasos sanguineos arteriales y venosos y realizar
un analisis cualitativo y cuantitativo de las curvas de flujo arterial mediante la
técnica Doppler color y espectral (329) (329)(329)(Boote 2003)(Boote
2003)(Boote 2003)(Boote 2003)(Boote 2003)(Boote 2003)(Boote 2003)

Las arterias cavernosas se sitian en el centro de los cuerpos
cavernosos y en la ecografia se muestran como estructuras tubulares de paredes
ecogénicas con un diametro de 0,3 a 0,5mm en flacidez y hasta Imm en ereccion.
La arteria dorsal del pene suministra sangre al glande (330).

Los cambios ecograficos en las arterias cavernosas fueron clasificados

por Schwartz en seis fases (331).

o Fase 0. Flacidez. Flujo monofasico con velocidad pico sistdlica (VPS)
entre 10 y 25 cm/s y ausencia de didstole.

o Fase 1. Inicio ereccion. Aumento de los flujos sistdlico y diastdlico.

o Fase 2. Aumento de presion sanguinea en los espacios lacunares: aparece
una muesca al final de la sistole y un desceso progresivo del flujo
diastdlico.

o Fase 3. El flyjo diastolico es cero al igualarse a la presion intracavernosa
y la diastolica.

o Fase 4. Aparece flujo diastdlico invertido al superar la presion
intracavernosa a la diastolica.

o Fase 5. Ereccion. Reduccion y desaparicion del flujo sistdlico al igualarse

la presion intracavernosa a la sistolica.
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Figura 9. Esquema Schwartz ecografia peneana (331).

Entre los hallazgos anatémicos podemos observar la presencia de
calcificaciones p placas frecuentes en la enfermedad de La Peyronie. También
alteraciones en las arterias como calcificaciones que son habituales en pacientes
con aterosclerosis o diabetes.

En el caso de patologia veno-oclusiva, se observa un flujo arterial
adecuado y presencia de flujo diastolico persistente. El criterio diagnostico
primario para diagnosticar una insuficiencia arterial, es una velocidad pico
sistolica menor a 35cm/s (332). Los criterios diagnésticos secundarios incluyen el
fallo en la dilatacion de la arteria cavernosa, visualizacion directa de una estenosis,
jets de alta velocidad y pulso amortiguado secundaria a una estenosis arterial
proximal. Cuando la VPS es menor de 25cm/s se considera la DE como
enfermedad aterogénica.

La ecografia sobre pene flacido puede tener valor para la deteccion de
DE ateriogénica con la simple medicidn del la velocidad sistolica maxima, con un

corte para el diagndstico diferencial de 8,2-8,9cm/s (333).

Cavernosografia y caversonometria. Estudios que se realizaba frecuentemente
en el pasado para el diagnostico de la DE. La caversonometria consiste en la
inyeccion intracavernosa de PGE1, posterior infusion de una solucion fisiologica
y la monitorizacion de la presion cavernosa evaluando el sistema de flujo de salida
del pene, por lo que en pacientes con disfuncién veno-oclusiva se aprecia la
incapacidad de aumentar la presion intracavernosa o una caida rapida tras

suspender la infusion (334).
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La caversonografia se basa en la infusion de contraste radiologico en
los cuerpos cavernosos, después de la ereccion inducida por vasodilatadores
locales, para visualizar puntos de escape venosos (335).

No es adecuado para el cribado por ser invasivo y debe reservarse para
pacientes seleccionados o en los que la ecografia doppler no sea concluyente o en
la programacion de cirugias reconstructivas, permitiéndonos hacer un diagndstico
diferencial con rotura de la vena dorsal superficial o la enfermedad de Peyronie

(336).

1.5.4.2.Estudios sobre la ereccion espontanea.

Su utilidad es diferenciar entre origen psicogeno y orgéanico de la DE.

Registro de rigidez y tumescencia peneana nocturna. Durante el suefio tienen
lugar erecciones espontaneas cuyo objetivo es la oxigenacion del musculo liso peneano.
Se han disefiado dispositivos que permiten registrar y evaluar en nimero de episodios
eréctiles, la duracion, la rigidez peneana méxima y la tumescencia (cambio
circunferencial de calibre). De forma normal, se tienen entre 4 y 6 episodios involuntarios
durante un ciclo de 6 a 8 horas, generalmente asociado a la fase REM (rapid eye
movement) del suefio.

El sistema mas utilizado es el RigiScan® implementado por Bradley en 1985 y
cuando demuestra erecciones de al menos el 60% de rigidez durante 10 minutos o mas se
considera normal y se recomienda analizar tres noches (337). Este sistema, usado para el
diagnodstico de causa psicogena, ha sido utilizado para investigar sobre las causas
subyacentes o para evaluar respuestas a tratamientos (338) Otros sistemas de
medicion han sido disefiados con el mismo proposito, como el uso de tiras plasticas,
previamente calibradas, que se rompen sucesivamente segun la traccion realizada por el

pene erecto (339).

Test de estimulacion visual. Se basa en la ereccion que produce la vision de
peliculas erdticas en la mayor parte de los hombres. Puede registrarse la ereccion de forma
directa (cabina oculta) o mediante instrumentos erectiometros. La presencia de erecciones
descarta origen orgénico, sin embargo, la ausencia de las mismas no descarta el origen

psicologico ni el organico (340).
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2.Tratamiento de la disfuncion eréctil

El abanico terapéutico para la disfuncion eréctil es amplio y con un caracter
interdisciplinar basado en la correccion de riesgos modificables, tratamientos orales,
locales y quirurgicos. Las diferentes opciones se barajan atendiendo a las necesidades y
preferencias del paciente, proponiendo un plan terapéutico dirigido a objetivos. Estas
preferencias, junto con la facilidad de administracion, el costo, la invasividad o
reversibilidad de las terapias generd un consenso en 1999 para el tratmiento de la

Disfuncion Eréctil (341).

En este documento de consenso, ademas de hacer especial hincapié en la
necesidad de apoyo emocional y empatia por parte del profesional, se propone un
algoritmo de evaluacion y tratamiento para la DE basado en seis etapas que constan, a su
vez, de proceso, acciones y resultados especificos. Debe ir acompafiado de evaluacion y
seguimiento, asi como educacidon sanitaria y comunicaciéon con el paciente. Esta
metodologia para el abordaje de la DE ha sido abalada por otros grupos y profesionales

(342).
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PROCESS

ACTION
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OF ERECTILE
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® ED resclution with follow-up
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THIRD LINE # Surgical prothesis
THERAPY '

Figura 10. Algoritmo para la tomas de decisiones en la evaluacion y el tratamiento

de 1a DE (343).

Los planes terapéuticos variaran atendiendo a las preferencias del paciente y
pareja, indicaciones clinicas y contraindicaciones. Con el objetivo de proporcionar un
enfoque equilibrado, los expertos nos proponen tres principios de la medicina sexual
sobre los que sustentar estos planes terapéuticos (Hatzichristou, D.; Paraskevi-Sofia, K.;
Banner, L.; Stanley, A.; Lonnee-Hoffmann, R.; Dennerstein, L.; Rosen, R.):

- Principio 1: adoptar un marco centrado en el paciente, atendiendo a las
competencias del mismo.

- Principio 2: aplicar los principios de medicina basada en la evidencia en el
diagnostico y planificacion del tratamiento.

- Principio 3: utilizar un marco de gestion similar en hombres y mujeres
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Escalones de tratamiento:

- Primer escaloén: cambiar estilos de vida, habitos téxicos y factores de riesgo
modificables asi como consejo y educacion sexual. Deben preceder o acompafiar
a otros tratamientos. Hay autores que entienden este escalon como terapia
transversal y proponen desde el inicio farmacos orales (344). Segundo escalon:
los farmacos de primera linea son los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(IPDES).

- Tercer escalon: farmacos intrauretrales, topicos o intracavernosos.

- Cuarto escaldn: cirugia vascular o protésica.

Manejo de la DE
] ]
Identificar v tratar las Cambio de estilo de Educacion médica y
cauSas cura}l; Jes de DE vida y modificacion de consejos a paciente y
factores de riesgo pareja

Figura 11. Adaptacion de algoritmo de gestion de la DE (344).
Es importante considerar la DE como un sintoma centinela de patologia endotelial

y que puede ponernos de manifiesto una insuficiencia coronaria que en el futuro podria

ocasionar un infarto de miocardio (345).
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2.1.Actuaciones no farmacologicas

2.1.1.Consejo y educacion sexual

La consulta con el paciente y el establecimiento del plan terapéutico debe atender
a las preferencias y expectativas del paciente, asi como marcar los objetivos a tratar
resultantes de la patologia que refiere el paciente. Se debe facilitar un proceso de toma de
decisiones informando de las diferentes opciones terapéuticas tanto médicas como no
médicas, ventajas e inconvenientes y riesgos que pueden derivarse (346). Todo ello
enmarcado en las indicaciones clinicas con evidencia y seguridad del paciente. Debemos
atender a la situacion de la pareja e implicar en el proceso terapéutico. La educacion
sexual, junto con las modificaciones del estilo de vida, debe ser un eje transversal en el

seguimiento y revisiones del paciente.

2.1.2.Modificacion del estilo de vida

Patologias como la diabetes, enfermedades cardiovasculares o metabolicas
constituyen un factor de riesgo para padecer DE. Muchos de ellos pueden prevenirse o
establecer un tratamiento dirigido a ellos. El control de estos factores modificables podria
prevenir el desarrollo de DE y optimizar el estado de salud en cuanto a afecciones

cardiovasculares y metabdlicas en general (347).

2.1.2.1.Factores de Riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)

La DE supone un factor de riesgo temprano y modificable para la enfermedad
cardiovascular, suponiendo también un factor de riesgo independiente para la mortalidad
y morbilidad asociada (84), (83), (348).

Se estima un promedio de diferencia de tiempo entre la manifestacion de la DE y
la ECV de 2 a 5 afos (349), (33), y la DE debe constituir un punto de partida en el estudio
de otros factores de riesgo cardiovascular por el propio reconocimiento de los pacientes
frente a otros sintomas y signos no reconocibles por la poblacion general (350), (87).

Otros factores de riesgo asociados a la ECV y la DE, como el control glucémico
en pacientes diabéticos, se ha relacionado con la prevalencia de DE, que es mayor en
aquellos pacientes con controles glucémicos pobres (351). Un mejor control de presiones

arteriales en pacientes diagnosticados de hipertension arterial también supondria una
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menor prevalencia de DE (352) aunque debemos tener en cuenta el efecto negativo que

algunos farmacos antihipertensivos pueden tener sobre la esfera sexual (303).

2.1.2.2.0besidad

La obesidad parece ser un factor de riesgo aislado para el desarrollo de DE (91).
El cambio en los estilos de vida al menos dos afios, tiene un impacto positivo en la funcion
sexual en al menos un tercio de los varones obesos con DE atendiendo a las puntuaciones
IIEF (347).

Cambios en la dieta, como la ingesta de flavonoides, frutas y verduras podria
disminuir el riesgo de padecer DE (353). El papel de la modificacion del estilo de vida ha
ganado apoyo en revisiones y metaanalisis, suscribiendo que la inactividad fisica impacta
negativamente en la funcion eréctil y que la intervencion enfocada en pérdida de peso,

disminucion de ingesta caldrica y aumento de ejercicio mejora la respuesta sexual y la

salud cardiovascular (354), (355), (356).

2.1.2.3.Ejercicio fisico

En el estudio MMAS se relacion6 la asociacion entre ejercicio y DE involucrando
el sedentarismo con una mayor probabilidad de padecer DE. Ademas este estudio fue el
primero en recomendar la intervencion sobre los estilos de vida de manera precoz puesto
que los cambios en pacientes con edad superior tenian menos impacto (91).

La actividad fisica frecuente estd inversamente asociada con la DE. Varones que
corrieron durante 90 minutos por semana o hicieron actividad al aire libre 180 minutos
por semana presentaron una reduccion del 30% en el riesgo de desarrollar DE (357). En
cuanto al deporte en bicicleta, se describe que puede ocasionar DE por compresion de los
nervios y las arterias pudendas. Presumiblemente, la compresion perineal que ocasiona el
sillin convencional de la bicicleta puede producir disfuncion neurogénica y un descenso
del flujo de las arterias cavernosas y la oxigenacion del tejido cavernoso (358), aunque
faltan estudios prospectivos en esta area de estudio, se recomienda el cambio de posicion
sobre la bicicleta, el cambio del tipo y angulo de sillin, asi como considerar la relacion

riesgo-beneficio de la actividad, puesto que mejora la salud cardiovascular (359).

82



2.1.2.4.Tabaquismo

En Espafia el estudio EDEM demostrd una asociacion entre el consumo de tabaco
y la DE, relacionado con el nimero de cigarrillos y el tiempo fumando (OR de 2,5 para
los fumadores de mas de 40 cigarrillos al dia) (30). También los hombres no fumadores
pero expuestos al humo del tabaco —fumadores pasivos- presentaron un moderado
aumento del riesgo de desarrollo de DE aunque no estadisticamente significativo (360).
Se ha descrito, mediante un estudio prospectivo un beneficio en cuanto a la funcion eréctil
en pacientes que dejar de fumar. Tras un afio de seguimiento de pacientes exfumadores
frente a fumadores, se identifico una mejoria de la ereccion en un 25% de los pacientes
exfumadores pero en ninguno de los fumadores activos, extendiéndose esta mejoria a

largo plazo (361).

2.1.2.5.Depresion y tratamientos antidepresivos

Siendo firme la asociacion entre depresion y DE es dificil distinguir entre la causa
y el efecto, es decir, si la ED causa la depresion o es la depresion la que causa la DE en
un paciente. La terapia farmacoldgica para la depresion se asocia a una alta prevalencia
de DE. Al igual que ocurre con la HTA y los farmacos hipertensivos, este efecto
secundario puede afectar al cumplimento de la terapia y su beneficio terapéutico. Ademas

pueden aparecer otras alteraciones en la eyaculacion o pérdida de la libido (356).

2.2. Tratamientos etiologicos

2.2.1.Psicoterapia

Actualmente se debe considerar la psicoterapia como primera actuacion en
pacientes con DE psicogena. Pero la relacion e implicacion que tiene la DE en los
aspectos psicosociales del afectado y de la pareja, impulsa a la transversalidad de estas
terapias sea cual sea la etiologia. A pesar de establecer un tratamiento médico, estos
aspectos de la vida interior del hombre no deben ignorarse y debe atenderse estas
precupaciones personales e interpersonales (132).

Actualmente la terapia psicosexual comprende una gran variedad de
intervenciones: reduccion de ansiedad, enfoque sensorial, terapia interpersonal, terapia

conductual-cognitiva, educacion sexual, terapia en pareja, entrenamiento de habilidades
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sexuales, etc. Se recomienda un modelo biopsicosocial con el objetivo de comprender los
factores que predisponen la disfuncion sexual (362). Partiendo de la limitacion en esta
area en el que faltan investigaciones y resultados que documenten la metodologia y
eficacia de estas terapias, los resultados que actualmente se recogen son variables. Puede
ser efectiva en pacientes con DE psicogena resultado de eventos vitales que conllevan
ansiedad, deterioro en relaciones interpersonales, divorcio, muerte o pérdida de salud de
pareja o fracaso profesional. En cambio aquella de larga evolucion no responderia bien a

la terapia (362), (363).

2.2.2. Tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona (TST)

La terapia hormonal sustitutiva con testosterona (TST) esta dirigida al tratamiento
de la sintomatologia derivada del descenso de niveles de androgenos en el
hipogonadismo. Por tanto, el objetivo del tratamiento es restaurar los niveles fisiologicos
de testosterona (364) alcanzando los valores de referencia diariamente e intentar simular
el patrén diurno normal, aunque en su evaluacidon se atenderd especialmente a los

resultados clinicos.

2.2.2.1. Estudio

La evaluacién de los niveles séricos de testosterona antes y después del
tratamiento es imperativa. Se debe descartar en primer lugar la insuficiencia testicular
primaria de origen endocrinoldgico y valorar el riesgo cancer de prostata (tacto rectal y
determinacion de PSA sérico). A la historia general y sexual debemos afiadir una prueba
analitica con el PSA, hemograma, glucosa, perfil hepatico y lipidico y en ocasiones

estudios de fuerza muscular o de densidad 6sea (139).

2.2.2.2. Contraindicaciones
La incertidumbre sobre la seguridad de esta terapia en pacientes con antecedentes
o riesgo de cancer de prostata y alteraciones cardiovasculares constituyen las dos
principales preocupaciones ante la indicacion de la TST. Las contraindicaciones para el
uso de la testosterona incluyen las siguientes (365).
- Antecedente de cancer de prostata 0 mama.
- Exploracion prostatica mediante tacto rectal con induraciébn o nodulo no

estudiado.
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- PSA superior a 4ng/ml.

- Sintomatologia de Tracto Urinario Inferior grave (cuestionario IPSS superior a
19).

- Hematocrito superior a 50%.

- Insuficiencia Cardiaca Congestiva mal controlada.

Pero estas contraindicaciones clasicas se han cuestionado. Algunos estudios no
han demostrado un aumento de la progresion del cancer de prostata en pacientes tratados
previamente con cirugia, radioterapia o incluso en pacientes con protocolo de vigilancia
activa. Estos pacientes podrian ser candidatos a TST después de un intervalo prudente y
sin objetivar recidiva o cancer residual (365).

Relativo a la Sintomatologia de Tracto Urinario Inferior, en contraposicion con la
creencia historica, estudios han demostrado una mejoria de la sintomatologia de vaciado
en pacientes tratados con testosterona (366). La evidencia cientifica actual considera que
no hay un aumento de riesgo cardiovascular en pacientes sometidos a terapia con TST y

podrian aparecer incluso efectos beneficiosos (365), (367).

2.2.2.3. Preparaciones farmacéuticas de testosterona.
Para el tratamiento del hipogonadismo existen diferentes preparaciones de
testosterona que se diferencian en sus formulaciones, dosis, farmacocinética y en las vias

de administracion: intramuscular, subcutanea, transdérmica (gel y parches) y oral (139).

- Formulaciones orales. Encontramos la metiltestosterona, mesterolona y
undecanoato de testosterona. La administracion de estos farmacos es comoda pero
el primer paso del metabolismo hepético inactiva el mismo, por lo que es dificil
asegurar niveles sanguineos sostenibles con formulaciones orales. Algunas
formulaciones presentan alta toxicidad hepatica.

- Formulaciones bucales. La absorcion de la testosterona se realiza a través de la
mucosa oral evitando el paso intestinal y la inactivacion hepatica. Se aplica dos
veces al dia.

- Formulaciones transdérmicas. Proporcionan estabilidad y niveles séricos durante

24 horas. Suelen ser caras, presentando riesgo de trasferencia y causas irritacion
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en la zona de aplicacion. Estan disponibles tanto en parches como en gel
hidroalcohdlico, disefiados para absorber entre 5 y 10 mg al dia.

- Formulaciones subcutaneas. Entre las ventajas que introdujeron las formulaciones
subcutdneas encontramos un mantenimiento de los niveles séricos mas uniforme
y sin picos y evitar riesgo de trasferencia. Ofrecen un depdsito de accion
prolongada y la implantacion subcutanea es cada 3 o 6 meses. No estan
disponibles en todos los paises.

- Formulaciones intramusculares. En estas formulaciones se establece un pico
suprafisioldgico de testosterona durante las primeras 48-72 seguido por una
disminucion exponencial a niveles subfisiologicos en 10-14 dias. La frecuencia

de administracion varia segun el farmaco.

2.2.2.4. Seguimiento.

Debe hacerse una evaluacion de la eficacia del tratamiento a los 3 y 6 meses y
posteriormente anual. Los efectos en el apetito sexual, la eyaculacion y la ereccion pueden
aparecer a las 3 semanas o necesitar meses de tratamiento. Los efectos sobre la calidad
de vida y el estado de animo suelen ser detectables en un mes (368). Junto la valoracién
clinica de la terapia sustitutiva, debemos descartar alteraciones prostaticas, hepaticas y
detectar efectos adversos. Los potenciales efectos adversos de la terapia con androgenos
son: eritrocitosis, apnea del suefo, sintomatologia de tracto urinario inferior, acné,

ginecomastia y riesgo de progresion de cancer de prostata (126).

2.2.2.5. Beneficios de la TST sobre la esfera sexual

El tratamiento con testosterona debe considerarse como primera linea en aquellos
pacientes con causa organica, primaria o secundaria, de hipogonadismo. Este tratamiento
mejora las erecciones nocturnas, frecuencia y rendimiento en las relaciones sexuales y

una mejora de la puntuacion en el cuestionario IIEF (369), (370), (321).
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2.3. Tratamiento farmacolégico via oral

2.3.1.Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

Las fosfodiesteresas son un grupo de enzimas localizadas en diferentes 6rganos
como el corazon, retina, prostata, glandula suprarrenal, pulmones o musculo liso. En el
cuerpo cavernoso es la tipo 5 la predominante, aunque no es selectiva de este tejido lo
que explica los efectos secundarios derivados de la inhibicion. La enzima fosfodiesteresa
tipo 5 (PDES) hidroliza el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) en el tejido
cavernoso del pene. La inhibicion de la PDES evita la degradacion de GMPc a GMP
aumentando los niveles y la respuesta celular. Esto genera un aumento del flujo arterial,
la relajacion del musculo liso con un efecto vasodilatacion y finalmente la ereccion del

pene (371).

GTP Estimulo sexual

Vasodilatacion m. liso
Relajacion cuerpos
cavernosos

v

ERECCION

Figura 12. Esquema representativo del mecanismo de accion de los inhibidores de la PDE.

Coleccidn personal.

La Agencia Europea del Medicamento aprobd cuatro inhibidores selectivos de esta

enzima para el tratamiento de la DE: sildenafilo, tadalafilo, avanafilo y vardenafilo (344).
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2.3.1.1.Tipos de inhibidores de l1a PDES
2.3.1.1.1.Sildenafilo

Fue el primer IPDES, se comercializo en 1998 (Viagra, Ptifer, Nueva York). La
dosis inicial recomendada es de 50mg, siendo efectivo pasados 30-60 minutos tras la
administracion (372) y durando el efecto hasta 12 horas (373). Este inhibidor selectivo
presenta una alta afinidad por la PDES requiriendo bajas concentraciones para ejercer un
50% de inhibicion, IC50 con concentraciones de 3,5-3,9 nmol/l (374).

Los acontecimientos adversos son leves y autolimitados con su utilizacion
continua y la tasa de abandonos es similar a la de placebo (Langtry and Markham 1999).
Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea (13,4%), rubor (13,1%), dispepsia
(5%), sensacion de mareo (2,6%); rinitis (2,4%) y alteraciones en la vision como mayor
percepcion de brillo o vision azul (4,4%) (375).

El tratamiento con sildenafilo ha reportado beneficios frente a placebo en la
funcién eréctil en cualquier grupo de edad, la funcion orgasmica, satisfaccion en el coito,

deseo sexual y satisfaccion general (376).

e \CEO?

Sildenafil CHB

Figura 13. Estructura quimica del Sildenafilo (367).

2.3.1.1.2.Tadalafilo

Comercializado en 2003 (Cialis, Lilly LLC, Indianapolis), fue el segundo IPDES
comercializado. Su farmacocinética difiere del anterior: es efectivo a los 30 minutos tras
su administraciéon, maxima después de 2 horas y puede mantenerse hasta 36 horas
después. Su absorcidon no se ve afectada por la ingesta de alimentos. En lo relativo a la
posologia, se administran 10 o 20mg a demanda o una dosis diaria de Smg (377). El perfil
farmacocinético, donde destaca la mayor vida media, permite que tenga eficacia a las 24
0 36 horas de su administracion lo que admite un uso pautado diario en lugar de a
demanda (378). En este sentido se desarroll6 el estudio europeo SURE en el que se

compard6 el uso demanda frente a pautas de 3 veces por semanas en pacientes diabéticos.
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Este ultimo grupo demostro presentar eficacia y sin aumento de efectos secundarios, y
con una preferencia del 57,2% de los pacientes ante la pauta de 3 veces por semana (379).
Los efectos adversos son leves y autolimitados y la tasa de abandono es similar a
placebo. Los mas frecuentes son cefaleas (14%), dispepsia (10%), mialgia (5%), dolor de
espalda (6%), rubor facial (4%) y rinitis (5%) (380).
Este farmaco, en su posologia de 5Smg cada 24 horas, también ha demostrado
utilidad en el tratamiento de la sintomatologia de tracto urinario inferior, por lo que puede

ser de utilidad en el tratamiento de estos sintomas concomitantes con DE (381).
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Figura 14. Estructura quimica del tadalafilo (382).

2.3.1.1.3.Vardenafilo

Fue el tercer IPDES comercializado, en 2003 (Levitra, Bayer Schering Pharma
AG, Berlin, Alemania). Con una afinidad frente a PDES entre 0,11 y 0,7, es eficaz desde
30 minutos después de su administracion y su efecto disminuye con comidas copiosas y
grasas al igual que el sildenafilo. Presenta una semivida de 4 horas alcanzando la maxima
concentracion en menos de 1 hora. La dosis recomendada es de 10mg a demanda,
pudiendo incrementar (20mg) o reducir (5mg) atendiendo a la eficacia y tolerabilidad. El
dolor de cabeza es el efecto secundario mas frecuente, seguido por el rubor facial o la
rinitis. No se han reportado casos de alteraciones de la vision (383) Se dispone de
formulacion bucodipensable que puede ser atractivo para los pacientes. En este caso su
eficacia no se ve afectada por la toma de alimentos y muestra una mejor biodisponibilidad

en comparacion con los comprimidos recubiertos con pelicula (384).
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Vardenafil

Figura 15. Estructura quimica del vardenafilo (382).

2.3.1.1.4.Avanafilo

Aprobado por la FDA en 2012 (Stendra, Vivus Inc., Mountain View, California)
y por la EMA en 2013. Farmacocinéticamente se caracteriza por su absorcion rapida tras
la administracion oral, consiguiendo las concentraciones maximas a los 30-45 minutos
tras la administracion. Dichas concentraciones pueden verse alteradas por la ingesta de
comidas copiosas y ricas en grasa. Tiene una alta selectividad sobre la PDES suponiendo
una ventaja atendiendo a los efectos adversos. La dosis inicial recomendada es de 100mg
pudiendo incrementarse (200mg) o disminuir (50mg) segun la tolerabilidad y la eficacia
del farmaco. La frecuencia maxima de dosificacion recomendada es una vez por dia. Los
ajustes de dosis no se justifican en funcion de la funcidén renal, la funcion hepatica, la
edad o el sexo.

Los efectos adversos han sido bien tolerados, generalmente dosis dependiente. El
mas frecuente fue la cefalea, seguido del rubor facial o la rinorrea. Es infrecuente la

dispepsia o la fatiga. El abandono del tratamiento fue similar a placebo (385).

2.3.1.1.5.0tros inhibidores PDES

Udenafilo. Comercializado en el 2005 en Corea con el nombre de Zydena se
utiliza en dosis de 100 y 200 mg habiendo demostrado eficacia, seguridad y efectos
secundarios similares a otros IPDES. Presenta concentraciones maximas a los 60-90
minutos tras su administracién oral y un tiempo medio de 11 a 13 horas. Debido a su
efecto de larga duracion puede ser administrado con dosis diaria 0 a demanda. En cuanto
a efectos adversos los mas frecuentes es el rubor facial y la cefalea, siendo un farmaco
bien tolerado y seguro (386).

Mirodenafilo. Al igual que el anterior, el Mirodenafilo estd comercializado en
Corea bajo el nombre de Mvix. La dosificacion es de 50 o 100mg via oral, con una

absorcion rapida y alcanzando concentraciones méaximas en plasma de 0,67 a 1,5 horas.
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El tiempo medio es de 1,32 a 3 horas. Su IC50 para PDES es de 0,34 nmol, por lo que
presenta una afinidad mayor que otros de su grupo como el sildenafilo, aunque no
representa una mejora en el efecto clinico. Los estudios reportan vuela tolerabilidad con
efectos secundarios leves como el enrojecimiento facial o la cefalea (387).

Lodenafilo. Este IPDES ha sido desarrollado en Brasil. Cualitativamente, el perfil
de tolerabilidad es similar al sildenafilo y vardenafilo, con efectos secundarios que
incluye rinitis, dolor de cabeza, enrojecimiento, mareos y alteraciones en la vision (388).

SLx-2101. Su metabolito activo es el SLx-2081. Una de sus ventajosas
caracteristicas seria su larga duracion, alcanzando las 36-48 horas tras la ingesta de la
dosis. Los efectos adversos frecuentes reportados en los ensayos son el dolor de cabeza y
los efectos visuales, presentando por tanto un farmaco con un buen perfil de seguridad y
tolerabilidad. En los ensayos en fase II han demostrado resultados prometedores en el

tratamiento de la hipertension (389).

2.3.1.2.Caracteristicas farmacocinéticas de Sildenafilo, Tadalafilo, Vardenafilo y

Avanafilo
Parametro Sildenafilo Vardenafilo Tardanafilo Avanafilo
Cmax (ng/ml) 450 378 20,9 2153
Tmax (h) 0,8 0,7-0,9 2 0,3-0,5
Inicio accion (min) |15-60 15-60 15-120 15-60
T1/2 (h) 3-5 4-5 17,5 3-5
Biodisponibilidad |40% 15% No comprobado |30%

.Se  reduce la
absorcion con | Si Si No Si

comidas grasa?

Dosis recomendada | 25, 50, 100mg |5, 10, 20mg 5, 10, 20mg 50, 100, 200mg

Cmax: concentracion maxima; Tmax: tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima; T1/2:

semivida de eliminacion plasmatica

Tabla 13. Comparacion de los cuatro IPDES actualmente disponibles en Europa. (390)
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2.3.1.3.Efectos secundarios de los inhibidores de 1a PDES.

Efectos adversos inhibidores PDES

Acontecimiento adverso |Sildenafilo |Tadalafilo |Vardenafilo | Avanafilo
Cefalea 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Sofocos 10,4% 4,1% 12% 3,7%
Dispepsia 4,6% 12,3% 4% Poco comin
Congestion nasal 1,1% 4,3% 10% 1,9%
Mareos 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Anomalia de la vision 1,9% <2% No

Dolor de espalda 6,5% <2%
Mialgias 5,7% <2%

Tabla 14. Efectos adversos comunes de los IPDES. Adaptacion de declaraciones de la

EMA (391).

2.3.1.4.Eleccion del inhibidor PDES

No hay estudios multicéntricos, doble o triple ciego en los que se compare la
eficacia o preferencia de los pacientes. Los diferentes farmacos IPDES5 han demostrado
una eficacia y tolerabilidad equivalentes en los ensayos clinicos, sin poder comparar los
ensayos clinicos de los mismos por el disefio particular que les avala individualmente. En
general, estos fArmacos resultan eficaces llegando a presentar tasas de relaciones sexuales
exitosas de aproximadamente el 70% (392).

Cada medicamento aprobado atrae a diferentes pacientes por sus caracteristicas
farmacocinéticas y efectos secundarios. Por ejemplo, el sildenafilo y vardenafilo tienen
tiempos de inicio relativamente cortos frente al tadalafilo cuyo inicio es mas insidioso
pero su efecto se prolonga mas en el tiempo. Los tratamientos de inicio mas cortos son
mejores para los pacientes que desean un tratamiento a demanda frente a los pacientes
que no desean actividades programadas donde la administracion diaria podria suponer
una buena opcién (393).

Factores como la asociacion a comida o alcohol, los efectos secundarios, la
frecuencia del coito o el coste de las terapias son aspectos que pueden influenciar sobre

el paciente a la hora de decantarse por un firmaco u otro.
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2.3.1.5.Uso a demanda o cronico de los inhibidores PDES

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas de estos farmacos, la mayoria de los
IPDES presentan una semivida en plasma relativamente corta por lo que presentan
preferencia de toma a demanda. Esto conlleva una planificacion de la relacion sexual, lo
que puede suponer un lastre psicologico relacionado con la vivencia sexual. En el estudio
FEMALES (310) se encuesta a parejas de varones con DE reportando una mayor
frecuencia sexual por la noche (40-50% de los encuestados), aunque se mantiene un tercio
de parejas sin preferencia en cuanto al momento del dia y dos tercios no presentan
preferencia relacionada con dias de semana o fin de semana.

La dosificacion diaria presenta la ventaja de eliminar una predisposicion temporal,
satisfaciendo la espontaneidad y evitando la planificacion. Las caracteristicas
farmacocinéticas del tadalafilo permiten una administracion diaria de este farmaco al
permitir niveles plasmaticos continuos. Las semivida plasmatica de este IPDES es de 17,5
horas y ha demostrado favorecer la ereccion hasta 36 horas tras la administracién oral
(378).

Estudios aleatorizados y doble ciego han puesto de manifiesto la eficacia clinica
y la tolerabilidad de la dosificacion diaria de tadalafilo frente a placebo. Porst et al. (394)
en 2006 demuestra con una n=268 una mejora de la funcidn eréctil con pautas diarias de
tadalafilo 5mg y 10mg, con una tasa de éxito en sus relaciones del 67 y 73%
respectivamente, aunque no se obtienen diferencias entre ambas dosificaciones en el
cuestionario IIEF que asciende a 22,8 en ambas frente a 15 en pacientes con placebo. Otro
estudio de similares caracteristicas pero testando la dosificacion diaria de 2,5 y Smg
mejoraron sus relaciones exitosas en un 50 y 62% respectivamente. Ambos grupos
presentaron mejoras en el cuestionario IIEF de 19,2 y 21,9 respectivamente (395).

La administracion diaria de tadalafilo también ha sido estudiada en pacientes
diabéticos, mejorando la tasa de relaciones satisfactorias y las puntuaciones IIEF (396).

Al comprar el uso a demanda de tadalafilo y su dosificacion diaria en un estudio
aleatorizado con una muestra de 145 varones, se describié una mayor puntuacion de IIEF
y tasa de éxito en coito en el tadalafilo diario frente a la toma a demanda (397).

El efecto de los IPDES sobre el NO edotelial ha generado estudios que relacionen

la toma de estos farmacos con mejoras en funcion endotelial de pacientes con riesgo
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cardiovascular, demostrandose en modelo animal (397), (398), (399), (400). Otros
estudios revelaron que el tratamiento cronico con tadalafilo o sildenafilo mejoro la
capacidad de respuesta endotelial con un efecto mantenido tras su suspension, aunque no
se conoce aun el tiempo que mantiene estos efectos beneficiosos (401), (402).

En un estudio se valora la posibilidad de combinar dos IPDES. Por un lado el
tadalafilo 5Smg al dia y afiadiendo sildenafilo 50mg a demanda. Este estudio no reporta
incidencias y aumento de efectos adversos en la terapia combinada frente a monoterapia
e incrementa las puntuaciones de IIEF-5 especialmente en aquellos pacientes que refieren

DE moderada o grave (403).

2.3.1.6.Seguridad cardiovascular de los inhibidores PDES

Aunque la seguridad de estosfarmacos esta abalada por numerosos estudios, se
debe tener en cuenta los riesgos cardiovasculares que conllevan la actividad sexual y las
interacciones medicamentosas de estos farmacos. No se ha demostrado un aumento de
mortalidad o incremento de las tasas de infarto de miocardio (404), (405). Tampoco se ha
objetivado progresion de enfermedad en pacientes con patologia coronaria o insuficiencia
cardiaca conocida. No se han visualizado alteraciones en la contractilidad cardiaca, gasto
cardiaco ni el consumo de oxigeno en el miocardio e incluso el sildenafilo o tadalafilo
han demostrado mejorar la oxigenacion arterial en pacientes con hipertension arterial
pulmonar al tener actividad también sobre la circulacion pulmonar optimizando el
cociente ventilacion/perfusion (406), (407).

La principal contraindicacion para el uso de IPDES es el uso concomitante de
nitratos, puesto que elevan la produccion de GMPc y los inhibidores de la fosfodiesterasa
disminuyen su degradacion. La combinacion generaria una acumulacion de GMPc con
un riesgo de disminucion de la presion arterial. Podemos encontrar diferentes farmacos
que contienen nitrito o nitrato como nitrito de sodio, nitrato de amilo (puede usarse para
las intoxicaciones por cianuro pero habitualmente es usado con fin recreativo), trinitrato
de glicérido o nitroglicerina (administracion sublincual, oral, transdermica, percutanea,
intravenosa...), mononitrato de isosorbida (oral) o dinitrato de isosorbida (sublingual,
oral, intravenosa). En pacientes que hayan tomado nitrato en cualquiera de sus formas
deben abstenerse durante 2 semanas de la administracion de IPDES. En caso de haber
tomado un IPDES y presentar clinica de angina, subsidiaria de forma habitual a nitratos,

deben evitar el uso de estos hasta 24 horas después de tomar vardenafilo o sildenafilo y
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48 horas para el tadalafilo. No existe ningin antidoto farmacologico para la interaccion
del inhibidor de la PDES / nitrato.

Se recomienda precaucion en el uso de IPDES en pacientes con obstruccion de
flujo de salida del ventriculo izquierdo (como estenosis adrtica) o con pacientes con
alteraciones vegetativas y afectacion grave en su control de presion arterial (408):

- Infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o arritmia potencialmente mortal
en los 6 meses previos.

- Pacientes con hipotension en reposo (PA <90/50) o hipertension (PA >170/100).

- Pacientes con angina inestable, angina con relaciones sexuales o insuficiencia
cardiaca congestiva categorizada como Clase IV de la clasificacion New York

Heart Association.

El sildenafilo es seguro en pacientes con cardiopatia moderada (II y III de la

NYHA) ademas de eficaz y sin producir hipotension clinica (409)

Diagnostico de DE

v
Capacidad fisica

A 4 A A 4

Bajo Riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

l

Prueba de stress

/\

v Bajo Riesgo Alto Riesgo v
Informar y . — .
tratar DE T Cardidlogo

*Capacidad fisica: la actividad sexual es equivalente a caminar 10 sobre 1lano o a subir
enérgicamente 2 tramos de escaleras en 10 segundos.
*Prueba de stress: protocolo de esfuerzo, ergometria.
Figura 16. Adaptacion del algoritmo de manejo de Disfuncion Eréctil en pacientes con

enfermedad cardiovascular (410).
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Se debe atender al tratamiento con farmacos antihipertensivos como IECA, ARA-
2, Betabloqueantes, diuréticos o bloqueantes del calcio, ya que puede generar un descenso
adicional de la presion arterial (410).

Los medicamentos alfa-bloqueantes son muy utilizados en el manejo de la
sintomatologia de tracto urinario inferior, concomitante en ocasiones con la DE. Son
habituales la doxazosina, terazosina, alfuzosina y tamsulosina y pueden producir
hipotension ortostatica. Se recomienda iniciar el IPDES cuando se haya estabilizado el

tratamiento alfa-bloqueante y espaciar la toma de ambos farmacos en el dia (411).

2.3.1.7.Manejo de los pacientes sin respuesta a inhibidores de la PDES

La ausencia de éxito en el tratamiento con IPDES se debe, principalmente, a dos
posibles causas: la falta de eficacia del tratamiento o el uso incorrecto de estos farmacos.
Es importante identificar la causa subyacente asi como comprobar el correcto uso de la
medicacion:

- Estimulacion sexual insuficiente o no adecuada, necesaria para la liberacion de
NO.

- Dosis del medicamento no adecuada

- No esperar el tiempo suficiente entre la toma del farmaco y el intento de coito. Se
necesitan diferentes tiempos segun el farmaco para obtener concentraciones
plasmaticas méaximas. Ademas, se debe tener en cuenta que estos farmacos
retrasan su absorcion generalmente con comidas grasas.

- Tiempo prolongado entre la toma de medicamento y estimulo sexual. Se debe
tener en cuesta la vida media de estos farmacos, por lo que estimulaciones
sexuales muy alejadas en el tiempo de la administracion del IPDES podrian
resultar infructuosas. La vida media de sildenafilo y vardenafilo es de
aproximadamente cuatro horas, con ventanas de eficacia de 6 a 8 horas. La vida
media de avanafil es de seis a diecisiete horas. Tadalafilo tiene una vida media
mas larga de 17.5 horas, por lo que la ventana de eficacia es mucho mas larga,
aproximadamente 36 horas.

- Medicamentos sin licencia. Actualmente existe un mercado de falsificaciones de
los IPD5 cuya composicion no esta asegurada y la cantidad de farmaco activo se

desconoce.
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Ademas se ha comprobado que una correcta educacion del paciente ayuda a
conseguir respuesta eficaz de los IPDES sin respuesta previa aparente después de hacer
hincapi¢ en el momento de administracion y la necesaria estimulacion sexual (412), (413),
(414), (415).
2.3.1.7.1.Cambiar un inhibidor PDES por otro

La diferencia entre las caracteristicas farmacocinéticas de los IPDES hace que los
pacientes puedan preferir y responder mejor a un farmaco que a otro. Esta estrategia puede
considerarse antes de proponer otro tipo de firmacos como los intracavernosos.

En un estudio abierto y cruzado comparando sildenafilo y tadalafilo (dosis a
demanda) se identificé una preferencia de tadalafilo frente a sildenafilo atendiendo a
intentos sexuales, puntuacion IIEF y efectos secundarios. Si bien se debe atender a las
limitaciones del estudio donde no se identifica ninguna caracteristica basal de las
muestras que represente la diferencia de eleccion (416). También describen una
preferencia de tadalafilo sobre otros IPDES como sildenafilo o vardenafilo en una
encuesta dirigida a varones japonenses que habian tomado un medicamento para la DE
(417). Pacientes tratados primeramente con sildenafilo y cambiando posteriormente a
tadalafilo, mostraron su preferencia a continuar con el tadalafilo en una relacion de 9:1
(418).

Otro estudio, ha sugerido la efectividad de vardenafilo en pacientes no
respondedores a sildenafilo, aunque debemos tener en cuenta que el disefio de este estudio
no compara claramente ambos fairmacos, si no determina a varones que no responden a
sildenafilo a través de historia clinica y sin investigar el porqué del fracaso terapéutico, y
posteriormente se introduce en dos ramas, una con placebo y otra con vardenafilo (419).

Se puede considerar que los IPDES son farmacos seguros y eficaces. Las
diferencias en la forma de administracion, posologia y caracteristicas farmacocinéticas,

asi como los efectos secundarios supondran una preferencia en el paciente.

2.3.1.7.2.Ajuste de dosis

Sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo y avanafilo se eliminan por metabolismo
hepatico a través de la isoenzima 3A4 del citocromo P450. La isoenzimas CYP2C19 y
CYP2D6 también participan en el metabolismo del sildenafilo. La CYP2C9 tiene

implicacion en el del vardenafilo y avanafilo (382).
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Se deben considerar los medicamentos que actuan sobre la via del CYP3A4,

puesto que su inhibicion afecta a la degradacion metabolica de los IPDES. Entre estos

farmacos podemos sefialar (382):

Agentes anticoagulantes como Warfarina: a pesar de su actuacion sobre
CYP2C9 los estudios no han reportado un aumento del riesgo de sangrado
tras la administracion de sildenafilo (420).

Antidepresivos: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina como la
fluoxetina o la fluvoxamina actan como inhibidores del CYP3A4. Se
recomienda comenzar con dosis bajas de sildenafilo en pacientes tratados
con fluvoxamina. No hay estudios especificos con tadalafilo o vardenafilo
pero se toman las mismas recomendaciones.

La rifampicina y antiepilépticos como el fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina son inductores del CYP3A4, lo que incrementaria la
degradacion de los IPDES y reduce la exposicion sistémica de los mismos.
Pueden requerir mayores dosis de IPDES para surtir efecto.

Agentes quimiterapicos como los antibidticos macrolidos (eritromicina,
claritromicina), antifungicos azoles (ketoconazol, fluconazol,
voriconazol) o antiretrovirales del grupo inhibidores de la proteasa
(ritonavir, saquinavir, indinavir) tienen efecto inhibidor del CYP3A4.
Incrementan por tanto los niveles de IPDES en sangre, debiendo tomar la
precaucion de disminuir las dosis de estos farmacos. Se recomienda dosis
maximas de 25mg de sildenafilo en 48 horas. En el caso de vardenafino

no exceder dosis de 2,5 o Smg en 24 horas y tadalafino 10mg en 72 horas.

2.3.2.Apomorfina sublingual

La apomorfina se desarroll6 a principios del siglo XX encontrando indicaciones

en la esfera psiquiatrica, y autorizada en 1999 (Uprima, TAO Pharmaceutical Products

Inc, Lake Forest, Illinois) para el tratamiento de la DE. Es un derivado sintético de la

morfina agonista dopaminérgico de accion central, que activa los receptores D1 y D2 a

nivel del nucleo paraventricular del cerebro, pudiendo tener relevancia en el tratamiento

de pacientes con DE no orgénica (421). Se cree que la accidon se divide en dos fases a

nivel de los nucleos paraventriculares (pre-erectil y eréctil) y puede tener un efecto sobre

el cuerpo cavernoso, generando el efecto de tumescencia en el pene (422).
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La administracion sublingual se caracteriza por su rapidez teniendo efecto en 10-
20 minutos. Alcanza altas concentraciones en plasma y difunde correctamente por el
tejido cerebral. Esta aprobado en diversos paises con dosis de 2 a 3 mg, recomendandose
comenzar con dosis bajas aumentando si se requiere dependiendo de respuesta y efectos
secundarios. Los principales efectos sencundarios derivan de la respuesta vasovagal
asociada (mareos, nauseas o hipotension), aunque en las dosis Optimas es un farmaco bien
tolerado (422).

Las tasas de eficacia (ereccion suficiente para penetracion) estan entre el 28,5% y
el 55% (423), (424).

La apomorfina aumenta la funcién eréctil en pacientes con DE leve y moderada,
con un buen perfil de seguridad y tolerabilidad. La eficacia es inferior a los IPDES (425)

por lo que la apomorfina podria considerarse un tratamiento de segunda linea (422).

2.3.3.0tros farmacos de administracion oral
Se han propuesto otras opciones farmacologicas para el tratamiento de la DE con
diferentes mecanismos de accion que conllevan erecciones. Sin embargo, la evidencia

cientifica y las funciones clinicas asociadas a los mismos son insuficientes y poco claras.

2.3.3.1.Fentolamina

La fentolamina es un antagonista del receptor adrenérgico alfa de accion rapida.
Un estudio con una muestra de 2000 pacientes, se administrd dosis de 40 a 80 mg a
demanda durante 13 meses y mostrdé mejoria en el cuestionario IIEF, en la satisfaccion
global y penetraciones vaginales exitosas. Se reportaron escasos efectos secundarios,
principalmente congestion nasal y cefaleas (426).
2.3.3.2.Clorhidrato de yohimbina

Es un alcaloide derivado de la corteza del éarbol Pausinystalia johimbe,
ampliamente distribuido pero originario de la selva africana ecuatoriana. Hasta el
lanzamiento de los IPDES, era la sustancia mas prescrita para el tratamiento de la DE.

Presenta un efecto a nivel central y periférico, bloqueando los receptores alfa y
favoreciendo la vasodilatacion. También puede tener un efecto sobre la sintesis de GMPc
en el endotelio (427). Las tasas de eficacia varian desde ningun efecto (428) hasta un 71%
de eficacia comparando con placebo. Un metaanalisis en el que se incluyen siete estudios

de yohimbina mostrd una clara superioridad de esta sustancia frente a placebo (429).
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2.3.3.3.L-arginina

Es el precursor en la sintesis de 6xido nitrico. Un nlimero limitado de estudios ha
demostrado cierta eficacia en el tratamiento de la DE, con usos a altas dosis y prolongados
en el tiempo (430), (431).

Se ha estudiado la combinacion de L-arginina con otras sustancias con diferentes
resultados:

e L-Arginina y yohimbina: su combinaciéon presenta seguridad y tolerabilidad.
Puntuales estudios describen eficacia en el tratamiento de la DE leve y moderada
(432), (433).

e L-arginina y fentolamina. La combinacién del bloqueo del receptor alfa-
adrenérgico de la fentolamina con L-arginina o sildenafil podria representar una
ventaja terapéutica en el tratamiento de la disfuncion eréctil (434) L-arginina y
adenosina monofosfato. Esta combinacion parece ser bien tolerada y seguro para
pacientes con DE leve y modederada, mostrando un incremento en la puntuacion

de los cuestionarios para la disfuncion eréctil (435).

2.3.3.4. Trazodona

Actua a nivel central en los receptores serotoninérgicos. Podria presentar eficacia
en combinacion con yohimbina pero no ha resultado eficaz en comparacion con placebo
(436). Se ha comunicado priapismo como efecto secundario de este antidepresivo por lo
que se estudio si la dosis de 50-200 mg diaria podia ser til en el tratamiento de la DE sin
demostrar diferencias frente a placebo (437).
2.3.3.5.Maca andina

La raiz del Lepidium meyenii se utiliza en los Andes como potenciador sexual y
de la fertilidad desde hace siglos. Algunos estudios respaldan el efecto beneficioso
subjetivo sobre la esfera sexual (438), (439), el nimero de ensayos y la calidad
metodoldgicas de los existentes resultan limitados para obtener conclusiones firmes, por

lo que la efectividad de esta planta sobre la DE es cuestionada (440).
2.3.3.6.Ginseng rojo

El ginseng rojo coreano podria resultar de utilidad en el tratamiento de la DE

(441), (442).
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2.4.Farmacoterapia tépica e intrauretral

Se han investigado algunos fairmacos de aplicacion topica tanto en el glande como
en la piel del tronco del pene. El reto de este tipo de terapias es su absorcion para superar
las capas fasciales y tunica albuginea, capas gruesas de colageno, y penetrar en los
cuerpos cavernosos. Algunos farmacos estudiados han sido la nitroglicerina, gel de
papaverina o el minoxidilo, aunque ninguno de ellos ha conseguido la aprobacion para su
uso debido a la eficacia limitada demostrada (443).

El tratamiento topico con prostaglandinas ha tenido resultados mas prometedores.
La prostaglandina Elo alprostadilo, induce la relajacién de la musculatura lisa de los
cuerpos cavernosos al unirse a receptores especificos y generando una cascada que
aumenta el AMPc en el tejido del cuerpo cavernoso junto con cambios en los flujos de
calcio transmembrana (444). Estos farmacos se han combinado con potenciadores de la
absorcion transdémica, aumentando los resultados frente a placebo (445).

Alprostadilo topico tiene un perfil farmacoldgico favorable. Con Doppler laser, se
ha objetivado una mejora de la microcirculacion del glande tras la administracion de este
farmaco. La rigidez total se observa durante los primeros 10-12 minutos y dura una hora.
Los metabolitos a nivel sistémico tras un pequefio periodo de tiempo son indetectables,
lo que implica un bajo nivel de absorcion sistémica o un metabolismo répido, frente a la
concentracion local donde se detectan concentraciones maximas hasta una hora después
de la aplicacion (446).

En 1999 se publico el primer ensayo en el que comparaba este tratamiento frente
a placebo, mejorando la ereccion en el 67-75% de los sujetos, frente al 17% de los
controles, sin presentar reacciones adversas graves (447). Posteriormente, se han
realizado ensayos clinicos, estudios multicéntrico y metaanalisis que demuestran que la
crema de alprostadil topica es una terapia eficaz, siendo un tratamiento alternativo para
la DE (448), (448).

La conexidn vascular entre uretra y cuerpos cavernosos permite la trasferencia del
medicamento, posibilitando la administracion intrauretral del alprostadilo (449). La
aplicacion de este preparado transuretral mejora la ereccion en el 59-78% de los pacientes
con DE (450). En la revision Cochrane, Urciuoli et al. compar6 el uso de dosis de 125,

250, 500 y 1000 ug intrauretrales con placebo, concluyendo que este tratamiento puede
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ser un tratamiento efectivo para lograr relaciones sexuales exitosas y calidad de la
ereccion (451).

Al comparar estos fArmacos con IPDES, los estudios comparativos sugieren una
mejor respuesta de los IPDES que la administracion intrauretral de alprostadilo (452). La
colocaciéon de un anillo de constriccion en la base del pene puede mejorar su eficacia
(453). Es importante correcta técnica de aplicacion para lograr mejor eficacia.

Es un farmaco seguro y bien tolerado. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes son dolor en pene o uretra (25-43%) o hemorragia uretral (5%). Puede aparecer
mareos secundarios a la disminucion de la presion arterial (1-5%) e incluso sincope (0,4-

3%) (444).

2.5.Inyecciones intracavernosas

Virag demostré en 1982 la capacidad de inducir una ereccion en varones sanos
inyectando papaverina directamente en el cuerpo cavernoso (454) y en 1983 Brindley lo
demostr6 con fenoxibenzamina cuando se inyectd una solucion en el pene en directo en
el Congreso de la Sociedad Norteamericana de Urologia aunque sus resultados los habia
publicado en una revista de psiquiatria (455).

Los farmacos usados en la terapia intracavernosa son vasoactivos que producen
relajacion del musculo liso cavernoso y/o vasos arteriales permitiendo el flujo masivo de

sangre y provocando la ereccion (394).

2.5.1.Inyecciones intracavernosas con un solo farmaco
La aplicacion intracavernosa de algunos farmacos se prescribe tanto para el estudio con

Doppler de la DE como para su tratatamiento.

2.5.1.1.Papaverina

Este compuesto derivado del opio produce una inhibicidon no especifica de las
fosfodiesterasas que, junto con un bloqueo de los canales de calcio, provoca relajacién
del musculo liso cavernoso facilitando la ereccion. Aunque su eficacia en monoterapia es
del 50-60%, las altas incidencias de priapismo (15-33%) y fibrosis (30%) hace que se

haya aprobado como tratamiento aislado (456).
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2.5.1.2.Fentolamina

Es un antagonista de receptor alfa-adrenérgico que tiene una selectividad igual por
el receptor a; como por el receptor ax. Ademas de su supuesto papel en el tratamiento
oral, el mesilato de fentolamina se aplica mas habitualmente de forma intracavernosa.
Tiene una vida media corta. Sus efectos secundarios mas frecuentes son hipotension

ortostatica, taquicardia, congestion nasal, cefalea y malestar intestinal (457).

2.5.1.3.Monicxilito (Timoxamina)

Es un antagonista competitivo de la noradrenalina. Actia sobre los receptores
alfal adrenérgicos. Se ha usado como tratamiento para la DE en dosis de 10 a 30mg. Se
reportan tasas de eficacia de hasta el 68% de los pacientes con disfuncion eréctil, las tasas
de complicaciones ascienden al 75%, aunque no graves y sin reportar casos de priapismo.

No esta aprobado hoy en dia por la FDA (458).

2.5.1.4.Alprostadilo (prostaglandina E1)

La PGEI produce relajacion del musculo liso del cuerpo cavernoso y la ereccion
posterior, imitacion de efecto fisiologico que constituye el objetivo de la administracion
intracavernosa de alprostadilo, forma sintética de PGE1 (394).

Este farmaco ha demostrado tasas de eficacia superiores de entre el 70 y 87%
frente a placebo, iniciandose la ereccion a los 3-45minutos y con duraciones de entre 20
y 660 minutos (459), (460). El alprostadilo intracavernoso, en dosis de 30ug, a reportado
mejores resultados frente a placebo y frente a tratamiento con bimix (papaverina 30mg y
fentolamina 0,5mg) (461).

Presenta mejores tasas de eficacia en su administracion intracavernosa frente a la
intrauretral, siendo ademas mejor tolerada y preferida tanto por los pacientes como por
sus parejas (462). 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%) (463). Los efectos sistémicos asociados como la hipotensién o el sincope son
infrecuentes. La tasa de interrupcion del tratamiento por efectos secundarios es de entre

el 2 y 4% (460).
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El alprostadilo estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al mismo,
trastornos hematologicos predisponentes al sangrado o patologia que pudiera aumentar el
riesgo de priapismo como la anemia de células falciformes o el mieloma multiple. La
anatomia del pene desfavorable debe considerarse (460).

La dosis de inyeccion de alprostadilo varia de 2.5 a 40 pg con una dosis inicial
recomendada de 2.5 pg. Se recomienda acompanar la prescripcion de una correcta
educacion médica. En la consulta se debe comprobar la eficacia de este farmaco, con el
objetivo de individualizar la dosis y a modo educativo para paciente y pareja. Para
mantenimiento, se recomienda un maximo de 3 administraciones por semana, con al

menos 24 h de descanso entre cada dosis (452).

2.5.1.5.Polipéptido Intestinal Vasoactivo (VIP)

El polipéptido intestinal vasoactivo es un neurotransmisor de 28 aminacidos,
generalmente aislado en el intestino delgado, presenta efectos vasodilatadores resultantes
de la relajacion del musculo liso (464). Atendiendo la hipétesis de que una deficiencia en
el VIP podria ser responsable de la DE, varios trabajadores investigaron la posibilidad de
que el VIP podria ser un agente inductor de la ereccion, aunque los estudios presentaron
una respuesta muy débil o nula (465), (466). Este firmaco combinado con otros agentes

presenta mejores resultados.

2.5.2.Inyecciones intracavernosas con varios farmacos

2.5.2.1.Papaverina/Fentolamina

La combinacion de papaverina y fentolamina, conocida frecuentemente como
Bimix, esta comercializada en varios paises bajo el nombre de Androskat®, ampollas de
2ml que contienen 15mg de papaverina y 0,5mg de fentolamina por mililitro. Su eficacia
es comparable a 10mg de alprostadilo. Entre los efectos secundarios, tanto el priapismo,
como la fibrosis o el dolor son mas elevados que la inyeccion en monoterapia con PGE1

o papaverina (394).
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2.5.2.2.Papaverina + Fentolamina + Alprostadilo

Varios estudios han comunicado que la inyeccidn intracavernosa de tres fArmacos
combinados es superior a otras preparaciones. En otros estudios la combinacion triple de
papaverina, fentolamina y alprostadilo, frecuentemente conocido como Trimix,
proporcion6 la mayor tasa de eficacia (92%) con una tasa de efectos adversos similares a
la monoterapia con alprostadilo (467), (467-469). A pesar de los buenos resultados y la
no inferioridad a la inyeccion con PGEI, no existe comercializada una preparacion,
requiriendo la formulacion farmacéutica individual. Como precaucion, debido a que la
aplicacion de Trimix tiene un mayor riesgo de priapismo que la monoterapia con
alprostadil, la dosis de iniciacion debe ser en consecuencia mas bajo con aumento

progresivo si se requiere.

2.5.2.3.Fentolamina+VIP

Como tratamiento para la DE, el VIP intracavernoso no fue exitoso incluso a dosis
altas, como se sefald previamente. Sin embargo, su combinaciéon del bloquente
adrenérgico mesilato de fentolamina ha presentado efectividad. Presenta un inicio rapido
de 2 a Smin tras la inyeccion y duracion hasta el eyaculado. Un estudio doble ciego
registré una efectividad del 66,5% de la muestra tratada con VIP 25ug junto con 2mg de
mesilato de fentolamina y ascendio al 75,1% con dosis de 1mg de fentolamina, frente a
placebo cuya respuesta se situ6 en un 10%. En términos de mejoras en la calidad de vida,
el 81% de los pacientes y el 76% de sus parejas afirmaron que el tratamiento habia
mejorado sus vidas (470). El efecto adverso mas frecuente el enrojecimiento facial que
experimentan entre el 33 y el 50% de los pacientes. Otros efectos secundarios son la
taquicardia, dolor de cabeza o mareos (465). Disponible en algunos paises como

Dinamarca, Reino Unido o Nueva Zelanda.

2.6.Dispositivos de constriccion por vacio (Vacuum)

El desarrollo de los dispositivos de vacio se remonta a finales del siglo XIX
cuando el médico estadounidense John King disefia una pequeiia bomba de vacio para
mejorar las erecciones. El principio de estos dispositivos es crear mecanicamente una
presion negativa alrededor del pene y posteriormente retener la sangre dentro de los

tejidos mantener el efecto de la ereccion. Se genera una dilatacion pasiva, no fisiologica,
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que intenta asemejar una ereccion normal y suficiente para el coito (471). Varias patentes
se disefiaron para cumplir este efecto tanto en Alemania como en Estados Unidos, aunque
fue en 1982 cuando la FDA autoriz6 el primer dispositivo para su uso llamado Erec-Aid®
(444).

Se ha informado sobre tasas de eficacia para lograr erecciones de hasta el 90%
sobre poblaciones con diferentes etiologias de DE, aunque la aceptacion de estos
dispositivos son bajas (472), (444), lo que conlleva un abandono del tratamiento
habitualmente en los primeros 3 meses y desciende al 50-64% después de dos afios (473).

Los dispositivos de vacio, usados correctamente, conllevan escasas
complicaciones. Los efectos adversos mas frecuentes son dolor, imposibilidad de
eyacular, petequias, equimosis o entumecimiento. Otras complicaciones raras son la
necrosis o el sangrado uretral Los pacienes con tratamientos antiagregantes o
anticoagulantes, o con alteraciones en la coagulacion, deben tener precaucion al usar el
dispositivo (474).

El vacuum puede ser un tratamiento de eleccion en pacientes mayores, bien
informados, con relaciones sexuales infrecuentes y patologias concomitantes que se
beneficien de un tratamiento no farmacologico e incruento de la DE (475)

También puede utilizarse en combinacion con otros tratamientos farmacoldgicos
como IPDES, terapia transuretral o intracavernosa (476).

Ademas de como tratamiento para la DE, puede mejorar la elasticidad de los
tejidos, usandose satisfactoriamente tras la correccion quirurgica de la enfermedad de La
Peyronie (477) o extensas fibrosis en los cuerpos cavernosos, como las producidas tras
priapismos evolucionados o el explante de una protesis de pene (478). Se ha sugerido

para la recuperacion de la ereccion tras los tratamientos por cancer de prostata (479).

2.7.Tratamiento quirurgico

La cirugia tiene reservado un papel importante en el tratamiento de la DE. Con
frecuencia se indica por deformidad estructural del pene como en la enfermedad de
Peyronie o fibrosis cavernosa secundaria a priapismo isquémico o infecciéon. También se

debe considerar cuando la terapia médica para la DE esta contraindicada o no tiene éxito.
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2.7.1.Revascularizacion peneana

La cirugia vascular en el pene nace bajo el objetivo de restaurar los procesos
biologicos de afluencia de sangre arterial y retencion dentro del pene para generar la
ereccion. La primera revascularizacion peneana fue descrita por el cirujano checo Michal
en 1972, anastomosando la arteria epigastrica inferior a los cuerpos cavernosos (480).
Posteriormente se abandono la anastomosis directa a los cuerpos cavernosos, gracias a las
técnicas microquirirgicas, que permitieron la anastomosis de la arteria epigastrica
inferior a los vasos dorsales y popularizandose en los afios 1970 y 1980 (481).

Se pueden plantear intervenciones para la revascularizacion peneana en un grupo
de pacientes seleccionados con estenosis o lesiones arteriales aisladas y ausencia de
disfuncion endotelial (482). El caso tipico lo representa un varéon menor de 50 afios con
antecedente de traumatismo pélvico y con lesion en arteria pudenda. Varones con factores
de riesgo cardiovascular como diabetes, hipertension, tabaquismo, dislipemia o
alteraciones psiquiatricas o neuroldgicas responderian peor a este tratamiento, por lo que
la indicacion es discutible (483), (473).

Se han descrito diversas técnicas para la revascularizacion utilizando la mayoria
la arteria epigastrica interna como origen del aporte arterial (484), (47):

- Anastomosis de la arteria epigastrica interna a la vena dorsal, termino-terminal o
termino-lateral.

- Anastomosis de la arteria epigastrica interna a la vena dorsal.

- Anastomosis de la arteria epigastrica interna a la vena dorsal y ligadura adicional

de venas.

Las pocas series publicadas, limitacion de la inclusion de los pacientes y la
evaluacion en el seguimiento afecta negativamente a la validacion de estas técnicas
quirurgicas para el tratamiento de la DE (481), (485). En una revisioén publicada por
Babaei et al. se incluyeron 46 estudios con pacientes a los que se habia realizado una
revascularizaciéon de pene, con un fracaso a largo plazo del 50% de los pacientes
existiendo correlacion entre el €xito y el tiempo transcurrido desde la operacion: en todas
las series se describia una disminucion de la ereccion a medida que aumentaba el periodo

de seguimiento. Los pacientes menores de 30 afios presentaron una mejor tasa de éxito

(486).
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Hasta un 25% de los pacientes presentan complicaciones tras este tipo de cirugias.
La hiperemia del glande es la complicacion mas frecuente seguida de la hernia inguinal
o el hematoma posoperatorio. Otras complicaciones descritas son la disminuciéon de
sensacion peneana secundaria a lesion de nervios dorsales, dolor o pérdida de longitud
del pene. Esta ultima puede prevenirse con la preservacion del ligamento fundiforme y
una diseccion y manipulacion cuidadosa de la arteria epigastrica inferior (487), (483).

La cirugia venosa nace conceptualmente para prevenir la salida patoldgica de la
sangre, usando procedimientos quirurgicos centrados en la ligadura o embolizacion de las
venas del pene o compresion quirdrgica de la crura del pene (como la plicatura). Este
concepto fisiopatologico ha adquirido cada vez menos relevancia a medida que se ha
avanzado en patogenia de la DE. Las cirugias venosas o venooclusivas no son
recomendadas desde el Tercer Simposio de Medicina Sexual. Ademas, existen
controversias en los criterios diagndsticos, seleccion de los pacientes, resultados y tipo de
cirugia a realizar. Hoy en dia, la mayoria estd de acuerdo en que la fuga venosa es un
efecto mas que una causa, y se estan examinando los mecanismos patogénicos que
pudieran alterar el sistema venooclusivo y las posibilidades terapéuticas que podrian
abordar estas causas. La bliisqueda de un tratamiento quirtrgico efectivo todavia estd en
investigacion, que podria pasar por selladores endoluminales o desarrollos especificos

para mejorar el musculo liso cavernoso (481).

2.7.2.Protesis de pene

Una protesis de pene es un dispositivo, implantado o externo, que sustituye o
complementa la funcidn de los cuerpos eréctiles para simular una ereccion. Las protesis,
en términos genéricos, se disefian y colocan con el objetivo de restablecer la funcion y en
el caso del pene el objetivo como tratamiento para la DE es simular una ereccion
fisiologica, tanto en apariencia como en funcion. El dispositivo ideal no debe intervenir
en otras funciones como la miccion y debe atender a las expectativas y calidad de vida

del paciente mejorando o manteniendo calidad en la experiencia sexual (488).

2.7.2.1.Historia
Se documenta el primer pene artificial para uso médico en el siglo XVI,
atribuyéndose a Ambrose Pare la fabricacion en madera de un tubo para facilitar la

miccion (488). Pero no es hasta 1936 cuando se genera un implante como tratamiento
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para la DE cuando el cirujano ruso Nikolaj Bogoraz utilizdé cartilago costal para
proporcionar consistencia y rigidez al pene (489). Este mismo material se uso por varios
cirujanos a mediados del siglo XX con resultados satisfactorios a las 4 semanas tras el
injerto, aunque en los pacientes con infeccion posterior —complicacion bastante frecuente-
el cartilago se curvaba y terminaba resultando un pene no funcional y curvado de forma
permanente (488).

Las primeras descripciones de implantes alopldsticos para incrementar la rigidez
eréctil se atribuyen a Goodwin y Scott en 1952, aunque con disposicion extracavernosa y
con malos resultados por extrusion. A Beheri, cirujano plastico de El Cairo (Egipto), se
le atribuyen los primeros implantes intracavernos, usando varillas de polietireno tras la
dilatacién con Hegar y colocacion bajo la tunica albuginea (490).

En la década de 1960 se desarrolld el implante de silicona en tejidos humanos,
constatado que era un material satisfactorio y adecuado para su implantacion en el pene.
A finales de esta década, Pearman describid la colocacion de una barra de silicona entre
la fascia de Buck y la tinica albuginea, con resultados insatisfactorios lo que
posteriormente le llevd a cambiar su técnica y, al igual que Beheri, diseccionar bajo la
tunica albuginea y albergar en dicho espacio los cilindros.

La siguiente década se introducirian dos nuevos dispositivos: la protesis maleable
y la inflable. Scoot y Bradkey describieron un novedoso dispositivo con cilindros
hinchables de silicona, bomba y reservorio. De esta manera se intentaba imitar el estado
de ereccion y flacidez. Sin embargo, las protesis iniciales presentaron fallos mecanicos
por lo que muchos urdlogos se decantaron por protesis semirrigidas. Small y Carrion
fueron los precursores de los implantes maleables o semirrigidos. En la década de 1980
se mejoro el disefio y materiales, mejorando su funcionalidad, durabilidad y

describiéndose la técnica de implantacion estandarizada (488).
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Figura 17. Representacion esquematica de una protesis de pene inflable (491).
2.7.2.2.Tipos de protesis:

Diferenciamos dos amplias categorias de protesis de pene: las barras semirrigidas
y los dispositivos hidraulicas.

Las protesis mecénicas o semirrigidas se basan en elementos solidos que rellenan
cada cuerpo cavernoso. La activacion se logra al inclinar la protesis en un angulo de 120°.
Como ventajas destaca su precio, la facilidad de implante y su utilizacién sencilla. Sin
embargo no aumentan la circunferencia del pene y la longitud es constante. Puede ser la
idonea para los pacientes de edad avanzada con relaciones sexuales infrecuentes (492).

Las protesis hidraulicas se aproximan mas al funcionamiento fisiologico de la
ereccion, conservando el estado del flacidez cuando esta desactivada la proétesis y
permitiendo el alargamiento y aumento de la circunferencia cuando se activa.
Encontramos protesis de un cuerpo, aunque en desuso por la mejora que suponen las de
dos o tres cuerpos. La protesis de dos cuerpos se constituye de dos cilindros y un
reservorio ubicado en el escroto. La de tres cuerpos consta de unos cilindros de
implantacion intracavernosa, un reservorio balon de liquido en la zona retropubica o
paravesical y un dispositivo de bombeo sito en el interior del escroto. Los cilindros se
inflan con una solucion salina para producir la rigidez del pene durante la actividad sexual

y se desinflan tras el coito (493)
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2.7.2.3.Indicaciones

Estan indicadas para el tratamiento de la DE con fallo o rechazo del tratamiento
conservador como los farmacos orales, dispositivos de vacio, alprostadilo topico o
intrauretral o las inyecciones intracavernosas. La eleccion de la protesis contara con
factores como las caracteristicas de las diferentes protesis (hay diferencias entre el aspecto
estético y funcionalidad), la experiencia del equipo quirurgico y las caracteristicas del
paciente., teniendo en cuenta factores como la habilidad manual, la edad o patologia
vesical que pudiera precisar de exploraciones endoscopicas.

Es importante el asesoramiento previo del paciente, informando sobre la técnica
quirargica y las potenciales complicaciones, asi como las expectativas que se puedan
tener, informando acerca de otros aspectos de la esfera sexual como el libido, el orgasmo
o la eyaculacion que este dispositivo no mejora (481). El pene, tras la cirugia protésica,
puede sufrir acortamiento y presentar un glande mas blando. La longitud final suele
coincidir con la que tenia el pene estirado antes de la cirugia (494).

En la valoracion preoperatoria se deben controlar los factores de riesgo de eventos
adversos o potenciales contraindicaciones como la lesion de medula espinal, diabetes
mellitus no controlada, infecciones activas, no cumplimiento de tratamientos para
enfermedades prevalentes, incapacidad para manejo de la protesis, problemas de higiene
o disfuncion eréctil situacional o potencialmente reversible (495).
2.7.2.4.Resultados

Las protesis peneneanas proporcionan una alta tasa de satisfaccion en pacientes,
de entre el 70 y 100%, y en las parejas (91-95 %), atendiendo a cuestionarios validados
como el IIEF y sobre calidad de vida. Factores como la répida capacidad de producir la
ereccion y el mantenimiento de la misma contribuyen a esta alta aceptacion por parte de
los pacientes (496). (497), (498). Entre los factores que causan insatisfaccion
encontramos la longitud del pene percibida, las sensaciones de la ereccion, eyaculacion
retrasada, dolor o alteracion en el resultado cosmético (499).

Los modelos hidraulicos proporcionan mayor grado de satisfaccion que los
semirrigidos (500). Aunque las protesis de dos componentes presentan menos
complicaciones mecanicas asociadas y son mads faciles de implantar (501), los pacientes
tienen preferencia ante las prétesis de tres componentes al lograr un aspecto mas natural

de la ereccion (502).
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2.7.2.5.Complicaciones

Las complicaciones pueden ocurrir durante la cirugia, como lesiones en tejidos u
organos, dafios en el dispositivo o cruce de cilindros, o en el posoperatorio, siendo la
infeccion o los fallos mecénicos las mas frecuentes.

La infeccién constituye una complicacion grave de la cirugia protésica. Se
produce habitualmente por contaminacion bacteriana durante la cirugia, generalmente
presentes en la piel y que se adhieren al dispositivo (503), siéndolos Staphylococcus los
microorganismos mas frecuentes aislados en el 35-56% de las infecciones (504). Las
sociedades cientificas como la AUA o EAU recomiendan antibioterapia profilactica para
evitar las infecciones, aunque en el 14-38% de las infecciones se aislaran
microorganismos no sensibles a estos antibioticos propuestos (505) Se estima una
incidencia de infeccion del 4% para implantes primarios y del 10% tras la revision de
implantes (506).

La perforaciéon de un cuerpo cavernoso se puede producir a nivel distal y
proximalmente (menos frecuente). Sucede entre el 1 y el 11% de los casos y es mas
frecuente en cuerpos cavernosos con fibrosis (503).

Los fallos mecanicos de los dispositivos son cada vez menos frecuentes por los
avances en los disefios protésicos (507). Incluyen incluyen grietas en el tubo de silicona,
fugas en los lugares de conexion, fugas dentro del cilindro, aneurismas o deformaciones
del cilindro y ruptura de la bomba o de los tubos conectores. Se ha estimado una sobrevida
de las protesis del 60% a los 15 afios (508).

La lesion uretral es poco frecuente. Requiere una reparacion en la propia cirugia,
colocar sonda uretral y, en ocasiones, demorar la colocacion de la protesis o poner solo
la del lado contralateral. También es rara la lesion vesical, hematoma o la trombosis
venosa profunda por compresion de las venas pélvicas por el reservorio inadecuadamente

ubicado (507).

2.8.Rehabilitacion peneana
La cirugia radical pelviana es una causa importante de disfuncion eréctil debido
generalmente al dafio de las estructuras nerviosas. Por su localizacion anatdmica, estas

cirugias ademds pueden producir acortamientos y curvaturas del pene, trastornos en la
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eyaculacion o alteraciones en el orgasmo (509). Las terapias de rehabilitacion del pene
consisten en el uso de drogas o dispositivos antes o posteriormente a una cirugia radical
pelviana tomando como objetivos prevenir alteraciones estructurales del musculo liso,
limitar la fuga venosa y maximizar la recuperacion de la funcion eréctil (510).

Los estudios para aumentar la tasa de éxito y acortar el tiempo de recuperacion de
la funcién eréctil tras las cirugias radicales cada vez son mas numerosos. La hipoxia de
los tejidos peneanos por la pérdida de erecciones nocturnas durante la fase REM o
diurnas, la disfuncién venooclusiva la presencia de tejido cicatricial o fibrosis que
limitan la oxigenacion del pene son parte de las alteraciones que podrian conllevar las
afecciones en la funcion eréctil. Entre los factores predictivos de éxito de la rehabilitacion

del pene encontramos:

Grado de preservacion nerviosa.
- Estado eréctil preoperatorio.
- Bloqueo hormonal.
- Edad.
- Estado hemodinémico eréctil postoperatorio.
- Experiencia del cirujano.
- Comorbilidades.

Anteriormente las opciones terapéuticas para tratar la DE postoperatoria
consistian en inyecciones intracavernosas (511), aplicaciones uretrales (512) dispositivos
médicos de vacio (479) y prétesis peneanas (513). Las inyecciones y los implantes se
siguen recomendando, aunque la aparicion de los IPDES ha renegado a estos tratamientos
a segunda o tercera linea, cuando los farmacos orales no son suficientemente eficaces o
se encuentran contraindicados.

Los IPDES tras prostatectomia radical (postPR) han demostrado eficacia, a lo que
se suma su facilidad de uso, buena tolerabilidad, seguridad y efectos positivos en la
calidad de vida. Constituyen asi la primera linea de tratamiento en pacientes sometidos a
PR y con conservacion nerviosa (CN). Sin embargo esta eleccion es controvertida porque
factores como la edad del paciente, la técnica de preservacion de bandeletas nerviosas o
la experiencia del cirujano ha resultado ser un factor clave para conservar la funcion
eréctil postoperatoriamente (514) (515). De hecho los iPDE-5 son mas eficaces en los
pacientes sometidos a conservacion nerviosa rigurosa, la cual es practicada con mayor

frecuencia por cirujanos con un mayor volumen (516).
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2.8.1.Farmacos orales para la rehabilitacion peneana

1.- Sildenafilo. La administracion de sildenafilo diario se ha relacionado con una
mayor recuperacion de la funcion eréctil espontdnea en comparacion con placebo en
pacientes -con potencia sexual previa plena- tratados con prostatectomia radical con
preservacion de bandeletas (517). El uso precoz de una dosis elevada de sildenafilo
después de la PR se asocia a conservacion del musculo liso en los cuerpos cavernosos
humanos (518). La tasa de respuesta al tratamiento con sildenafilo en los ensayos con
pacientes con DE postPR oscila entre el 35 y el 75% en los sometidos a CN y entre el 0
y el 15% en los no sometidos a CN (519). También tras la cirugia colorrectal ha
demostrado un incremento de funcion eréctil frente a placebo (520).

2.- Tadalafilo. Ha demostrado, en uso diario, una disminucién de apoptosis celular
tras la denervacion penenana (521). En un ensayo multicéntrico en Europa y EEUU se
estudio el uso de tadalafilo tras PR con CN bilateral. La funcion eréctil mejord en un 71%
de los tratados con tadalafilo 20mg a demanda frente a placebo, mientras que la tasa de
intentos de coito con éxito fue del 52% y 26% respectivamente (522).

3.- Vardenafilo. Se ha evaluado en un estudio norteamericano multicéntrico,
prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo y con CN uni o bilateral (523). La
funcién eréctil mejord en un 71 'y 60% con vardenafilo 20 y 10 mg respectivamente. Se
subrayan las ventajas del vardenafilo en comparacion con placebo en cuanto a satisfaccio,
consistencia de la ereccidon, orgasmo y satisfaccion general (524). La administracion
diaria no ha demostrado mejoria de la funcion eréctil, apoyando la dosificacién a demanda

como modelo de rehabilitacién peneana (525).

2.8.2.Farmacos topicos e intrauretrales para la rehabilitacion penenana

Los farmacos topicos o intrauretrales pueden tener cabida en pacientes no
respondedores a IPDES5S. Se ha demostrado un incremento de los pardmetros
hemodindmicos medidos con eco Doppler en pacientes postPR que aplicaron un
tratamiento topico de PGEI en el glande, demostrando su capacidad de penetrar hasta el
cuerpo cavernoso (526). Usando alprostadilo intrauretral tres veces a la semana durante
mas de 4 meses se mejora la recuperacion de la funcion eréctil tras la prostatectomia
(527). El alprostadilo topico también constituye una alternativa terapéutica para aquellos

pacientes que no toleran las inyecciones intracavernosas (528).
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2.8.3.Inyecciones intracavernosas para la rehabilitacion penenana

Durante afios las terapias intracavernosas fueron usadas como primera linea hasta
la apariciéon de los IPDES. Montorsi en 1997 recopildé a un grupo de pacientes
prostatectomizados objetivando erecciones espontaneas en el 67% de los sujetos (511).

Las inyecciones intracavernosas con PGE1 son terapias de segunda linea que se
indican ante la no respuesta a IPDES. Aunque se puede presentar rechazo a la inyeccion
y abandono del tratamiento (529), presentan tasas de éxito cercanas al 85% (519) y supone
una preferencia de los pacientes, por su rapidez y eficacia, frente a la toma de IPDES aun

siendo eficaces (529).

2.8.4.Dispositivos de vacio y otras alternativas

El uso de dispositivos de vacio tras la PR mejora la longitud del pene y la DE. Las
evidencias cientificas basicas disponibles demuestran que esta terapia para la
rehabilitacion del pene se logra mediante el aumento de los flujos de entrada arterial, los
mecanismos antiapoptoticos, antifibréticos y anti-hipoxia (530). Los resultados de esta
terapia parecen ser mejores con una instauracion precoz al mes de la cirugia (531). La
protesis de pene es un tratamiento satisfactorio para aquellos que no responden a la

farmacoterapia o a un dispositivo de vacio (390).

2.9.Terapias en investigacion

2.12.1.Terapia génica

La terapia génica podria proporcionar un medio efectivo y especifico para el
tratamiento de la DE. Estas terapias moleculares buscan como objetivo curar las
condiciones subyacentes de la DE como la fibrosis de los tejidos o alteraciones de
musculo liso. Entre otras lineas, se est4 investigando en la incorporacion celular de ADN
con la subsiguiente expresion de la proteina funcional o la trasferencia de genes a través
de vectores virales o retrovirales. Aunque la terapia génica es una opcion prometedora,
presenta ain muchos obstaculos como la respuesta inflamatoria local y la expresion
transgénica aleatoria, ademas de otros problemas de seguridad que limitan su uso a nivel

clinico (532).
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2.9.2.Terapia con células madre

La aplicacion de células madre es un area prometedora de investigacion en
medicina regenerativa, con el potencial de tratar, prevenir y curar enfermedades, como
puede ser la DE. Se han utilizado células progenitoras endoteliales, células madre
mesenquimales, células madre de tejido adiposo, células madre de la cresta neural
(533)(533)(Condorelli, Calogero et al. 2013)(Condorelli, Calogero et al.
2013)(Condorelli, Calogero et al. 2013)(Condorelli, Calogero et al. 2013)(Condorelli,
Calogero et al. 2013)(Condorelli, Calogero et al. 2013)(Condorelli, Calogero et al.
2013)(Condorelli, Calogero et al. 2013), (534).

La combinacion entre la terapia génica y el trasplante de células trocales
constituye hoy en dia una opcion prometedora en el campo de la regeneracion vascular y
de tejidos, aunque sus desventajas y limitaciones aun deben abordarse antes de

establecerse en el entorno clinico (535).

2.9.3.Agentes antiinflamatorios

Se ha propuesto la accion protectora de agentes antiinflamatorios en el tejido
cavernoso. Un ejemplo es la Anexina Al, un tipo de proteinas que inhiben la actividad
de la fosfolipasa A2 (536). El tratamiento experimental con Anexina A1 parece proteger
de lesiones en miocardio, rifién y cerebro, y podria tener efecto sobre el tejido del pene

(537), (538).

2.9.4.Potenciadores de la accion de NO

En el tratamiento de la disfuncion eréctil, cuando la produccion de 6xido nitrico
esta dafiada y los IPDES no son efectivos, se han desarrollado nuevas clases de agentes
dirigidos a aumentar la formaciéon de GMPc y generar la ereccion del pene: los
estimuladores (como la molécula BAY 41-8543) y activadores de la guanilato ciclasa
soluble. La estimulacion de esta enzima da como resultado un aumento de la conversion
de GTP en GMP, por lo que la molécula BAY 41-8543 mejorarian la ereccion humana

(538).
2.9.5.Inhibicion de la Rho-quinasa
Ademads del mecanismo calcio dependiente de vasodilatacion que modula el

GMPc o AMPc, debemos considerar la via de la Rho-quinasa como participe en la funcioén
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eréctil. En 2001 se demostré como el inhibidor de esta via Y-27632 tenia una importante

actividad eréctil en la rata. Este efecto es independiente al NO (539).

2.9.6.Monoxido de carbono

El mondéxido de carbono (CO), al igual que el NO, es un gas que se forma en el
endotelio. En los seres humanos, el CO se genera a través de la degradacion de los grupo
hemo por las enzimas hemogenasas. Se ha descubierto expresion de estas enzimas en el
enedotelio cavernoso. El CO puede inducir la relajacion del musculo liso activando la
guanilato ciclasa soluble. Los agentes que mejoran la formacion de CO podrian tener un

potencial uso en el tratamiento de la DE en el futuro (540).

2.9.7.0ndas de choque extracorpodreas

Las ondas acusticas transportan energia que puede enfocarse para tratar una region
anatomica a distancia. Estas ondas de baja intensidad, pueden destinarse a tejidos
concretos induciendo una cascada de reacciones biologicas que conllevan un aumento de
factores de crecimiento tisular y la revascularizacion del tejido, pudiendo ser utilizadas
en el tejido cavernoso como tratamiento de DE masculina (541). Un metanalisis recoge
diferentes ensayos que evaluaron el efecto de las ondas de choche extracorporeas de baja
intensidad sobre el pene, observando una mejora significativa en las puntuaciones IIEF
de los pacientes sometidos a esta técnica frente a terapia simulada. Por tanto puede

constituir un tratmiento no invasivo de primera linea en pacientes con DE (542).

3.Alcohol
3.1.Definicion de bebida alcohdlica

Entendemos como bebida alcohdlica aquella que, por diversos procedimientos
(fermentacion, destilacion, extraccion, adicion...), presenta en su composicion mas de un
0,5% de etanol, también conocido como alcohol etilico (543).

Atendiendo al concepto quimico, se consideran alcoholes aquellas moléculas
organicas que presentan un grupo —OH, y por tanto nos referimos de forma coloquial al
etanol como alcohol incorporado en las bebidas. Esta sustancia deriva del etano al
sustituirse un H" de éste por un grupo —~OH (CH3-CH2-OH). (544). Las propiedades

aromaticas y combustibles que posee radicaran, sobre todo, en el tipo de fruta o cereal del
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que deriva asi como del proceso utilizado para obtenerse. Hay otros alcoholes no aptos
para el consumo humanos aun conteniendo etanol, que suelen ser productos de uso
sanitario o industrial y, en ocasiones, pueden haber sido ingeridos en sustitucion a los
aprobados para el consumo.

Se trata de una sustancia hidrosoluble, por lo que es rapidamente absorbida por
las mucosas y distribuido de forma sistémica en el cuerpo, donde genera diferentes
efectos. Actila como un macronutriente capaz de proporcionar energia para todas las
actividades biologicas del organismo, diferencidandose de otros macronutrientes en que
éste no es trasportado por proteinas, no se almacena ni es posible su regulacion.

El alcohol es considerado como droga por la OMS, pues cumple con los criterios
que la definen: genera adiccion, tolerancia y su ausencia deriva en un sindrome de
abstinencia. A diferencia de muchas otras drogas el alcohol es considerado legal y esta
permitido en la mayor parte del mundo. Se considera una sustancia psicoactiva capad de
generar dependencia en el sujeto que la consume y genera un efecto sedante/hipnético.
Alteraciones derivadas del su consumo abusivo puede acarrear consecuencias como el
envenenamiento dentro del contexto de la intoxicacion (545).

No existe actualmente consenso a la hora de establecer una clasificacion de las
bebidas alcohdlica. Una clasificacion habitual —especialmente en lo relativo a términos
legales- es la que tiene en cuenta el origen de la sustancia etilica. Las bebidas alcohdlicas

pueden contener alcohol derivado de la fermentacion o de la destilacion.

o Bebidas fermentadas: proceden de frutas o cereales, cuyos azucares son
utilizados por la levadura para la fermentacion. Encontramos bebidas
como:

= Cerveza: resultante de fermentar mediante levaduras el mosto
procedente de la malta de cebada (granos de cebada sometidos a
germinacion, desecacion y tostado). Puede presentarse sola o
mezclada con productos como el almidon o aromaticos. Su
graduacion es superior al 3%. Existen numerosos tipos como
Lager, Ale, Porter, Stout...

* Vino: procedente de la fermentacion alcohdlica total o parcial de
uva o mosto de uva. Se clasifican segin las materias azucaradas

reductoras en secos (menos 5g), abocados (entre 5 y 15g),

118



semisecos (entre 15 y 30g), semidulces (entre 30 y 50g) o dulces
(mas de 50 g). También encontramos una clasificacién segun la

variedad de uvas o el proceso de elaboracion.

o Bebidas espirituosas, destiladas o de alta graduacion: se consiguen

aplicando calor a las fermentadas. Gracias a que el punto de ebullicion del
alcohol es menor, este evapora y posteriormente se recoge de una forma
condensada, presentando por lo general mayor graduacion alcohdlica.

Poseen un grado alcohdlico minimo de 15% vol/vol. (546).

Determinar la cantidad de alcohol que contiene una bebida es importante, tanto en

el proceso de produccion del mismo, donde tendra consecuencias fiscales y sirve para

normalizar la producciéon, como a nivel del destinatario. Su medicion en el contexto

sanitario o de salud publica aplica varios métodos:

El alcohol ingerido se mide en gramos de etanol. Una Unidad de Bedida
Estandar (UBE) de alcohol se encuentra 8 y 13 gramos, estimandose
generalmente como 12 g (National Insitute on Alcohol Abuse and
Alcoholism (2005). Helping patients who drink too much: A clinician’s
guide). En términos practicos podemos considerar que un vaso de vino
contendria 1 UBE, una cafa de cerveza 1 UBE y un combinado de bebida
alcoholica (de aproximadamente 40% de alcohol) 2 UBE.

Para calcular los gramos de alcohol puro debemos tener en cuenta que la
densidad del alcohol es 0,8. Multiplicando esta cifra por la graduacion de
la bebida y por el volumen de la misma sabremos los gramos de alcohol

de una. Volumen de bebida (ml) x Graduacion x 0,8 /100.
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Contenido de alcohol de diferentes bebidas y de sus formas de consumo
habituales
Contenido Contenido .
Tipo de o . Unidad de
de alcohol de alcohol Consumicion tipica .
bebida Bebida Estandar
en % en g/ml
Cerveza 3-9 0,02 -0,07 200ml (1 cana) 1
Vino 10-15 0,08 - 0,12 100ml (1 copa) 1
Bebida 45ml (1 combinado o
40-65 0.36 - 0.52 2
destilada vaso)

Tabla 15. Contenido de alcohol de diferentes bebidas y de sus formas de consumo
habituales.

3.2.Historia del consumo del alcohol

Nos debemos remontar al Paleolitico para encontrar el inicio del consumo del
alcohol. Se han encontrado evidencias del consumo de sustancias embriagantes en esta
época, desconociendo la finalidad y los héabitos de consumo, aunque se considera que
debia relacionarse con aspectos practicos, magicos, festejos o sanitarios (547).

En el Neolitico nace la primera toxicomania relacionada con un producto
alcoholico similar a la cerveza. Los sumerios fabricaban una bebida denominada kash
considerado el origen de la actual cerveza, cuyo nombre derivard del latin cerevisia.
También en Egipto se encuentran bebidas similares a la cerveza, que se consumian en
relacién a rituales religiosos, ceremonias importantes o fallecimientos de personajes
relevantes. La cerveza también estaba relacionada con el mundo de la medicina, formando
parte de pomadas o ungiientos (548).

En Grecia encontramos las primeras producciones de vino o bebidas alcohodlicas
similares. Estas bebidas formaban parte de los banquetes, verdaderas instituciones dentro
de la cultura griega, llegando a ser un elemento de la politeia (549). Se pueden encontrar
varias representaciones relacionadas con estos banquetes o el vino en el arte de la época.

El Imperio Romano extendio el cultivo de la Vid en todo su territorio conquistado,

cuya produccion se destinaba a la ciudadania romana. En Roma se recogen las primeras
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manifestaciones de embriaguez de masas por el consumo de vino en eventos ludicos.
Encontramos en los escritos latinos numerosas alusiones al vino y a estos eventos como,
por ejemplo, los elogios de Homero en sus Odas y en las Epistolas. Destacaban tres
grandes festividades entorno a esta bebida: la Vinalia Priora (23 de abril), la Vinalia
Rustica (19 de agosto) y la Meditrinalia (11 de octubre). En ellas se realizaban ceremonias
dedicadas a la degustacion del vino, la vendimia y la liberacion del mosto,
respectivamente (550).

Es en el s.IX se descubrio la destilacion del vino produciéndose bebidas de mas
alta graduacion. Aunque se documenta la aparicion del alambique en la época antigua, no
se harelacionado con esta practica y es probable que los chinos hubiesen destilado alcohol
a partir de vino en el siglo IV d.C.. La técnica de la destilacion se engendro en la cultura
arabe, donde encontramos documentos como “De Summa Perfectionis” datado del afio
850, que recopila el saber alquimista hasta la época. La primera utilizacion de estas
bebidas destiladas fue como elemento medicinal. Esta sustancia llegd6 a Occidente
llamada elixir vitae con la creencia de la capacidad de conceder la inmortalidad (551).

En el s.X se hallé la manera de obtener alcohol por la fermentacion de las harinas.
Cinco siglos mas tarde, en el s.XV se incrementd la posibilidad de consumir bebidas de
alta graduacion, llegando a darse verdaderas epidemias como la “epidemia de ginebra”
acontecida en Inglaterra entre 1720-1740. Existian por entonces 654 posadas y tabernas,
5.975 cervecerias, 8.659 ginebrerias, es decir en total 15.288 puntos de venta de bebidas
alcohdlicas, lo que supone 1 de cada 47 habitantes.

En la Era del Cobre se detecta en la peninsula ibérica restos arqueologicos con
contenido compatible con cervezas o sidra de pera (552). En Espaiia la llegada de la Vid
con el imperio Romano fue importante en Tarragona y entorno al Guadalquivir.
Posteriormente con los Visigodos decaeria el consumo de vino y se genero un auge en la
produccion de cerveza. Ambas bebidas serian eliminadas con la llegada de los arabes,
presentandose la sociedad espafiola de la Edad Media mayoritariamente abstemia. Hay
que destacar que la capacidad de conservar el vino va a ser limitada y la superficie vinicola
reducida durante los siglos XVI, XVII y principios del XVIII, siglo en el que retomara el
consumo con fines embriagantes. En el s.XIX, el comercio de bebidas alcohdlicas
generaba cerca de 30 millones de pesetas, mientras que el aceite de oliva apenas superaba
el millon. Se produjo un gran incremento de la produccion de materiales que facilitaria

su produccion, dentro del contexto de la industrializacién que acontecia en la época. Esto
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junto con las malas condiciones laborales y la escasez alimentaria increment6 el consumo
de alcohol entre la sociedad espafiola.

A finales del siglo XIX y principios del XX se empieza a considerar el
alcoholismo como patologia. Incluso el Papa Ledn XIII establecio6 en su enciclica “Rerum
novarum” relacion entre el alcohol y las malas condiciones laborales (553).

La literatura, el teatro o el cine han sido complices de la importancia social que ha
tenido el alcohol a lo largo de la historia. El efecto euforizante del alcohol ya se recoge
en textos como La Cipriada —siglo II a.C.-, donde aparece este verso: “Los dioses, oh
Menelao, inventaron el Optimo vino para que desvaneciese las inquietudes de los
mortales”. Horacio escribi6: “jQué maravillas no hara el vino! Desvela los secretos;
ratifica y confirma nuestras esperanzas; empuja al cobarde a pelear; alivia de cuidados el
animo afligido; ensefia las artes. ;A quién no he hecho elocuente un alegre vaso de vino?
Quién no se ha sentido libre de la opresioén que la pobreza implica...”.

El codigo Hammurabi (1750 a.C.) hacia referencia a la regulacion del consumo
con citas como “las bebidas embriagantes, las tabernas y lo que ocurre en su interior”. La
Biblia recoge también los efectos embriagantes del producto de la vid y sus consecuencias
como en la historia del patriarca Noé. También autores como Shakespeare describen
consecuencias del alcohol en sus personales, como el Macbhecth donde se describe el
aumento de la libido. La intoxicacion etilica cronica y el conocido como delirium tremens
podemos leerlos descritos en la novela La taberna de Emilio Zola, o podemos leer a Edgar
Allan Poe, escritor norteamericano consumidor de alcohol, que escribi6 su relato £/ gato
negro cuando sufrid su primer ataque de delirium tremens. En el siglo XIX en Espana por
primera vez aparece en una novela la receta de un coctel que bebe uno de los personajes

de la novela “Angel de Guerra” (1891) del escritor canario Benito Pérez Galdos.

3.3.Definicion de alcoholismo

Desde la mas remota antigiiedad se conocen los efectos fisicos, psiquicos y
sociales que conlleva el consumo de bebidas alcoholicas, pero no es hasta 1849 cuando
el médico sueco Magnus Huss acufia el término alcoholismo para unificar las diferentes
patologias fisicas y psiquicas, asi como los problemas familiares y sociales, cuyo factor
etiopatogénico primario era la ingesta de alcohol. La importancia de esta aportacion no

se queda en el simple hecho terminologico, sino que se constituye asi una entidad
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patologica y, por tanto, posibilitaria posteriormente la toma de aptitudes clinicas,
psicologicas y la apertura de lineas de investigacion al respecto.

En 1967, atendiendo no sélo a las consideraciones bioldgicas y culturales, sino
incorporando el ineludible peso econdmico que conllevaba el consumo de alcohol,
Fouquet concibi6 la nocion de alcohologia como “Disciplina consagrada a todo lo
referente al mundo del alcohol etilico: produccion, conservacion, distribucion, consumo
normal y patoldgico con las implicaciones de este fenomeno, causas y consecuencias, ya
sea a nivel colectivo: nacional e internacional, social, econémico y juridico, ya sea a nivel
individual: espiritual, psicologico y somatico”.

Ya para entonces se habia aportado la obra de Jellinek, donde se aborda la idea de
alcoholismo como enfermedad, en la que incluia diferentes fases de la dependencia
alcohdlica:

- Fase prealcoholica. Consumo asociado a estados emocionales. Progresivamente
se produce un aumento de la tolerancia con el consiguiente incremento de la
cantidad de alcohol ingerida.

- Fase prodromica: aparece de forma progresiva y lenta, caracterizada por un mayor
incremento en las necesidades de alcohol y otras modificaciones en las pautas de
consumo (por ejemplo un aumento de graduacion en la bebida).

- Fase crucial. Se produce pérdida de control en el consumo voluntario de alcohol.
Empieza a afectar a las esferas organica, psicologica, familiar y laboral.

- Fase cronica. Durante esta fase se presenta el sindrome de abstinencia o sindrome

de dependencia alcohdlica (554).

Por tanto, se consideraria una persona alcoholica a aquella que pierde la capacidad
de abstenerse o detener la ingesta de alcohol, adquiriendo unas costumbres de consumo
que acarrean problemas al individuo, a la sociedad o a ambos, y a pesar de que la persona
puede ser consciente de estos problemas persiste en el consumo inadecuado con el
agravamiento de sus consecuencias negativas (555).

El término alcoholismo, fue replantado en medicina por “abuso de alcohol” y
“dependencia del alcohol” en 1980 con el Manual de Diagnostico y Estadistico DSM 111
(Diagnostic Criteria for Alcohol Abuse and Dependence-Alcohol Alert No. 30-1995.). En
la misma linea, en 1979 la Organizacion Mundial de la Salud considerd el término

“sindrome de dependencia del alcohol”, caracterizado por el consumo compulsivo e
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incontrolado de alcohol a pesar de los efectos negativos sobre la salud y las relaciones
sociolaborales del individuo (556). Actualmente contamos con dos sistemas diagnosticos:
el descrito por la Asociacion de Psiquiatria Americana (DSM) y el desarrollado desde la
Organizaciéon Mundial de la Salud (CIE-10) con mayor implantacion en Europa, que
define el Sindrome de Dependencia Alcohdlica como un trastorno que presenta los
siguientes aspectos:

- Manifestaciones fisiologicas, comportamentales y cognoscitivas caracteristicas.

- Se da una méxima prioridad al consumo de alcohol.

- Hay un deseo (fuerte o insuperable) de ingesta.

- Las recaidas, después de un periodo de abstinencia, llevan a instaurar mas

rapidamente el Sindrome de dependencia alcohdlica que en los no dependientes

(557).

Hay que sefalar, que no se ha admitido de forma generalizada ninguna cantidad
especifica de alcohol o la frecuencia de ingesta se ha establecido para connotar el estado
crénico de la persona alcohodlica, pero si se recogen unas cuantias de consumo

consideradas de riesgo por la OMS:

Tipo de bebedores Hombres Mujeres
Bajo riesgo | 1a40 g la20g
Riesgo medio | 41 a6l g 21a40g
Alto riesgo | 61 a 100 g 41a60g
Muy alto riesgo | + 101 g +6lg

Tabla 16. Niveles de consumo de riesgo (556).

A lo largo de la evolucion del alcoholismo como enfermedad se han ido
describiendo los tipos de bebedores considerando la cantidad de alcohol consumida, la
intensidad del consumo, la motivacion de beber, el patrén de ingesta y las
manifestaciones clinicas y sociales. Podemos clasificar a los individuos en relacion a su
consumo de alcohol en:

- Abstemio absoluto. Pueden ser abstemios de por vida o ex alcohélicos que llevan

mas de 12 meses sin consumir bebidas alcoholicas.
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- Bebedor habitual no excesivo, bebedor social o bebedor seguro. Este bebedor no
depende del alcohol para sentirse mas alegre o comunicarse con mayor facilidad
y sin problemas en el seno familiar o laboral. No rebasa, en cuanto a cantidad, los
210g/semana (21 UBE/semana o 4 UBE/dia) en los hombres y los 140 g/semana
(14 UBE/semana o 2,5 UBE/dia) en las mujeres.

- Bebedor excesivo o problematico. Consume cantidades excesivas, de forma
regular o irregular, pero con repercusion progresiva en el ambito social, familiar
o laboral. Dentro de esta clasificacion encontrariamos, lo que la OMS reconoce
como entidad, consumo perjudicial.

- Bebedor alcoholdependiente. Consumidores cronicos de alcohol, donde esta
presente los fendémenos de tolerancia y abstinencia, con dependencia fisica y

psiquica. No es necesario la presencia de intoxicaciones agudas.

Por otro lado debemos sefialar un patrén de consumo al auge dentro de la sociedad
segun el Observatorio Espafiol sobre Drogas, especialmente entre los jovenes,
caracterizado por ser intermitente, con preferencia por bebidas alcoholicas de alta
graduacion, concentrado en sesiones de pocas horas y asociado principalmente con las
noches de fin de semana. En la literatura anglosajona se conoce como binge drinking o
heavy episodic drinking (558). Sus consecuencias sociales y de salud son equiparables a
las derivadas del consumo regular (559). La prevalencia de este tipo de consumo en paises
como Portugal, Francia o Reino Unido superd el 30 % en 2010. Destaca la diferencia en
lo relativo al sexo en la practica de este consumo, donde hay cerca de 3 veces mas varones

(16,8%) qué mujeres (6,2%) (10).
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3.4.Epidemiologia del alcoholismo

El alcohol es consumido en la mayor parte del mundo. Para medir el consumo de
alcohol a nivel comunitario se usa de forma habitual dos indicadores: consumo de alcohol
per cépita (litros de alcohol puro por afio) y consumo de alcohol en gramos de alcohol
puro por persona y dia.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que, a nivel mundial, las personas
mayores de 15 afios de edad consumen un promedio de 6,2 litros de alcohol puro al afio,
lo que supone 13,5 g de alcohol puro al dia. Sin embargo encontramos una gran variacion
de consumo en las diferentes regiones estudiadas. Se describen los niveles de consumo
mas alto en aquellas regiones con alto nivel de desarrollo como Europa o América. En
Europa, cuya poblacion mayor de 15 afios supone tan solo el 14,7% de la poblacion
mundial, se consume mas de la cuarta parte (14,7%) del alcohol generado en el mundo.
Las zonas de consumo intermedio son las regiones africanas y del Pacifico occidental. En
los niveles mas bajos de consumo encontramos a la region del Mediterraneo Oriental y la
sudoriental asiatica.

El 66,4% de las personas residentes en Europa han consumido alcohol en los
ultimos 12 meses, frente al 33,6 de la poblacion considerada abstemia de la que un 38,7%
eran ex bebedores. Estas tasas de alcoholismo distan notablemente de regiones como el
mediterraneo oriental donde el 94,6% de la poblacidon son abstemios y, de ellos, solo un
4,8% son ex bebedores.

En lo relativo al sexo, en todas las regiones estudiadas por la OMS hay mayor
nimero de mujeres abstemias y, en aquellas que consumen alcohol, beben menos en
promedio general. En 2010 la OMS calcula un promedio de 21,1 litros de alcohol puro al
afo por hombre frente a 8,9 litros por mujer. Al igual que el consumo global por areas,
también encontraremos diferencias en las diferentes regiones respecto al sexo, donde
existe una horquilla de 30 a 57 gramos de alcohol puro al dia en hombres frente a los 10
a 29 g en la mujer. Estas diferencias son menores en Europa, Africa y América. Aun asi,
en Estados Unidos y Europa Occidental, se estima que aproximadamente un 10-20% de
los hombres y 10.5% de las mujeres en algin momento de sus vidas reuniran criterios de
alcoholismo (556).

Se estima una tendencia de aumento del consumo de alcohol a nivel global.

Destaca el incremento calculado para China e India, relacionado probablemente con un
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aumento de la industria del alcohol en estos paises, asi como sus ingresos. En cambio, las
regiones de Africa, Europa o América se mantienen estable presentando, incluso, algunos
paises con disminucion significativa de consumo, aunque Europa seguiria siendo la
region con mayor consumo per capita del mundo.

Alcoholismo y abuso de alcohol son la tercera causa de muerte evitable en Estados
Unidos. Se estima que la dependencia del alcohol y el abuso de alcohol costaron a los
Estados Unidos 220 mil millones de dolares en 2005. Este gasto ascendié a mas de los
costos asociados con el cancer (196 mil millones de ddlares) o la obesidad (133 mil
millones). Aproximadamente 14 millones de personas en Estados Unidos, una de cada

trece, son adictas al alcohol o presentan un consumo excesivo.

La extension del consumo de bebidas alcohdlicas en la sociedad espafiola es
practicamente universal. Asi, en 2011, el 90,9% de la poblacion espafiola de entre 15 y
64 afios las habia consumido alguna vez en la vida, el 76,6% de la poblacion admiti6
haberlas consumido alguna vez durante el ultimo afio y el 62,3% lo hizo en el ultimo mes.
Segun la OMS, el alcohol consumido por los espafioles en 2010 se sitia en 10 litros de
alcohol puro per cépita en mayores de 15 afios (teniendo en cuenta que la poblacion
espafiola mayor de esta edad supone el 85%). Esta cifra se mantiene relativamente estable

comparandolo con los datos de 2005 cuando el consumo estimado era de 10,9 litros. Estos
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datos suponen que Espana estd entre los paises de Europa que mas alcohol per

capitaconsume.
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Figura 18. Evolucion de la Prevalencia de consumo de bebidas alcohdlicas en

Espana 1997-2011. Adaptacion (560).

Los datos de World Drink Trends informan que, entre los afios 1963 y 2003, se
han producido diversos cambios en nuestro pais: el médximo consumos se alcanzé a
mediados de los afos setenta seguidos, posteriormente, de un decremento Yy
estabilizdndose en los Ultimos afos (561). También el patréon de bebida ha cambiado, asi
como el tipo de bebida, siendo el vino la preferencia a mediados del siglo XX y pasando

a ser en la actualidad la cerveza. Asi, los datos de la OMS al respecto informan de un 50%
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del consumo corresponderia a cerveza, seguido por bebidas de alta graduacion con un 28

% vy, en tercer lugar, el vino con un 20%.

Otras

Cerveza

Figura 19. Consumo de alcohol per cépita (>15 afios) segun el tipo de alcohol.

Adaptacion (560).

De la poblacion espaifiola, estimada en 46182000 personas, el 31,7 % se
consideraron abstemios. Analizando segun sexo, encontramos mayor numero de
abstemios entre la poblacion femenina (36,7%) que entre la masculina (26,6%). Pero la
diferencia entre hombres y mujeres respecto al consumo también la encontraremos en las
personas que consumen alcohol en soledad. Encontramos un mayor consumo en los
varones con un consumo de 21,6 litros de alcohol puro per capita frente a los 10,6 litros
que se estima como consumo entre las mujeres.

El informe de la OMS revela que el 2,3 % de los varones sufre alteraciones
relacionadas con el alcohol frente al 0,4 % de las mujeres. Se estima que un 4 % de la
poblaciéon sufre dependencia al alcohol, lo que constituye un 1,2% de la poblacion
masculina y un 0,2% de la femenina. La edad de inicio de consumo de alcohol en nuestro
pais se estima en 16, 7 afios (560).

En cuanto a la mortalidad, debemos destacar la cirrosis y los accidentes de trafico
como primeras causas de muerte debidas al alcohol. La tasa estandarizada de mortalidad
por edad en el caso de la cirrosis hepatica es del 14,2% en hombres y 3,9% en mujeres.
En cuanto a los accidentes de trafico se sittia en un 7,6% y 1,8% en hombres y mujeres

respectivamente.
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El consumo de alcohol en la poblacion castellano y leonesa se encuentra
ligeramente por encima de los promedios nacionales, siendo mas acusas esta diferencia
en la poblacion de 14 a 18 afios, consumiendo alcohol todos los fines de semana un 36,6%
de los jovenes enmarcados en esta horquilla de edad y llegando a la embriaguez en el
ultimo mes el 39,6% (560). En cuanto al tipo de bebidas alcoholicas consumidas, la
cerveza encabeza la lista seguida del vino. En cuanto al sexo, es mas frecuente el consumo
entre hombres que entre mujeres, aunque en el afio 2008 se observa el inicio de una
aproximacion entre el patron de consumo de ambos sexos (562). Esta tendencia también
se observa a nivel estatal, donde la prevalencia de consumo de alcohol entre hombres y
mujeres muestra mayor similitud en el tramo de edad de 15 a 24 afos que en rangos

superiores (560).

3.5.Fisiopatologia del alcoholismo: metabolismo y alteraciones que produce

El etanol es una sustancia cuya administracion, de forma practicamente exclusiva,
es por via oral. Por tanto, la via de absorcién y su fisiopatologia la estudiaremos
atendiendo a esta consideracion.

Se trata de una molécula que, debido a su pequefio tamaio y el grupo hidroxilo
alcoholico es soluble tanto en entornos liquidos como acuosos, permitiéndose el paso de
fluidos corporales a estructuras celulares.

Se absorbe rapidamente por difusion simple en su mayor parte. Tan solo un
pequetio porcentaje del ingerido es excretado sin metabolizar por los pulmones, orina y
sudor (563). Tras su ingesta puede absorberse en la boca, estbmago y, la mayor parte, en
el intestino. Ademas cabe sefialar que no puede ser ionizada, por lo que los diferentes pH
que encontramos a lo largo del tracto digestivo no influyen en el proceso de absorcion.
La tasa de absorcion depende de diferentes factores:

e La diferencia de los gradientes de concentracion entre la mucosa y la red
sanguinea adyacente.

e Eltipo de alcohol ingerido y el nivel de concentracion de etanol de dichas bebidas.

e Las diferencias genéticas en los enzimas capaces de metabolizar el alcohol, como

veremos mas adelante con el polimorfismo del enzima alcohol deshidrogenasa

(ADH).
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e El efecto de los alimentos presentes, la ingesta de farmacos o sustancias que
afectan a la motilidad intestinal y al flujo sanguineo o la actividad enzimatica del

estdbmago basal o modificada por medicamentos (564), (565), (566).

Tras la fase de absorcion se encuentra la de difusién, que se superpone
temporalmente a la primera. Durante esta fase, el alcohol se distribuye por los tejidos. Por
sus propiedades quimicas, se distribuye de forma analoga al agua del cuerpo aunque
adquiere mayores concentraciones en tejidos ricos en lipidos (567).

Las concentraciones sanguineas de alcohol obtenidas en situaciones de consumo
habitual oscilan entre 50 y 75mg por 100 ml de sangre. Con estas concentraciones el
estado subjetivo del individuo suele ser de tranquilidad agradable y un cierto grado de
sedacion. Signos de intoxicacidn empezarian a aparecer con concentraciones de 100 a
200mg por 100ml de sangre e intoxicaciones intensas con concentraciones superiores a
200mg por 100ml. Podemos encontrar coma, estupor o ambos con concentraciones de
400mg por 100ml y causar la muerte con superiores a 500mg por 100ml (567).

Respecto a la farmacodinamia del etanol, al igual que otros alcoholes, puede
actuar sobre las membranas biologicas, tanto la membrana citoplasmatica como las de
organelas intracelulares. Puede afectar a su fluidez, y por lo tanto intervenir en el
funcionamiento de proteinas como canales y enzimas. Por otro lado puede generar
deshidratacion a nivel de las membranas o actuar directamente sobre las proteinas
imbricadas en la membrana (568).

El metabolismo del etanol, como veremos, se realiza mayoritariamente en el
higado, aunque hay que senalar la presencia de la enzima alcohol deshidrogenasa en la
mucosa gastrica, por lo que este organo tiene una involucracion activa en el proceso
metabolico. El metabolismo del alcohol consta de varias etapas. En primer lugar la
molécula de etanol sufrird un proceso oxidativo y formara, de forma sucesiva,
acetaldehido y 4cido acético.

e El acetaldehido podré formarse a través de tres sistemas enzimaticos.

o Lavia mas importante, responsable de la mayor parte del metabolismo del
etanol, es a través de alcohol deshidrogenasa (ADH). Esta enzima, que
utiliza como coenzima el NAD+, se encuentra en altas concentraciones en
el citosol celular de los hepatocitos, aunque se ha descrito su presencia

también en la mucosa gastrica. Tiene poca especificidad de sustrato,
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interviniendo en el metabolismo de otros alcoholes como el metanol o el
retinol. Otro sistema enzimatico es el MEOS o microsomal etanol-
oxidizing system (sistema microsémico de oxidacion del etanol) que se
corresponde con el CYP2EI, isoforma del citocromo P450 también
responsable del metabolismo del numerosos farmacos como el
paracetamol. Este sistema es exclusivamente hepatico y utiliza oxigeno
molecular y NADPH. Este sistema es inducible por el propio alcohol.
Entra a formar parte del metabolismo del alcohol cuando hay saturacion
dela alcohol deshidrogenasa, como en los casos de alcoholismo crénico o
consumo de grandes cantidades de etanol.

o La tercera via se realiza a través de una catalasa localizada en los

peroxisomas, utilizando perdxido de hidrégeno (H>02) como oxidante.

El producto de la oxidacion del etanol, el acetaldehido, pasara a la mitocondria
donde se generard acetato a través varios enzimas aldehido deshidrogenasas que utilizaran
como coenzima NAD+. El &cido acético se metabolizara en el propio higado aunque una
parte serd transportada por la circulacion general a otros tejidos. Bien sea en el higado o
en otras localizaciones, el acido acético se activard pasando a acetil-CoA que podra
formar parte de varios procesos como la biosintesis de 4cidos grasos (en el higado o tejido
adiposo), generacion de energia a través del ciclo de Krebs (tejido muscular vy,
mayoritariamente, en el higado) o formacion de compuestos cetonicos (higado).

Entre los factores implicados en el metabolismo del alcohol observamos
variaciones étnicas e individuales. Tanto el alcohol deshidrogenasa como el acetaldehido
deshidrogenasa presentan diferentes isoformas con grados de actividad variable. De esta
forma sujetos con formas muy activas de alcohol deshidrogenasa o, alternativamente,
poco activas de acetaldehido deshidrogensa, presentaran mayor acumulacién de
acetaldehido. Este es un metabolito muy activo y se ha relacionado con muchas de las
acciones toxicas secundarias al consumo de etanol, como los sintomas nauseas, vomitos
o sudoracion (569). Las formas polimorficas de la ADH varian en alguna medida en los
diferentes grupos raciales (570).

Se ha relacionado el género con el metabolismo del alcohol. Parece que esta
diferencia puede deberse a la cantidad relativamente baja de agua corporal en relacion

con la grasa corporal de las mujeres y, por otro lado, el alcohol deshidrogenasa presente
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en mucosa gastrica suele ser menos eficiente en mujeres que en hombres (571), (572)
aunque la contribucion al metabolismo general del alcohol no parece ser importante y no
estd demostrado el porcentaje de alcohol eliminado en este primer paso gastrico (573).
Ademas el consumo crénico de etanol reduce la actividad géstrica de la ADH en una
posible relacion con lesion de la mucosa gastrica y, por tanto, disminuyendo la eficacia
de este primer paso metabdlico (574). Sustancias como el acido acetil salicilico,
paracetamol y algunos anti-H2 parecen disminuir la actividad de la ADH gastrica y, por

tanto, el aumento de los niveles de alcohol en sangre (575).

3.5.1.Enzimas del metabolismo del alcohol

Alcohol deshidrogenasas

Esta enzima fue descubierta en la levadura en 1937. Es una metaloenzima que
consta de dos cadenas polipeptidicas que contienen cuatro atomos de zinc por mol de
enzima. Los centros activos contienen dos atomos de Zn, los otros dos restantes
probablemente se encuentren relacionados con la estructura terciaria o cuaternaria. En
cada uno de los centros existe un grupo SH reactivo que interviene en el enlace del etanol
y con el NAD necesario para la catalisis (576).

Atendiendo a la constante de Michaelis-Menten (cuanto menor es la constante —
Km- mayor sera la afinidad del enzima para el sustrato) encontramos diferentes valores
de pH 6ptimo de accidn para el etanol y diferentes secuencias de aminoacidos que
conforman la ADH, identificindose diferentes clases de Alcohol Deshidrogenasa (577).
E1 ADH es un sistema multigen, es decir, de multiples alelos (578). Constituye una familia
compleja debido a sus rasgos cinéticos, estructurales y por la composicion de sus
1soformas, que pueden ser divididas en cinco clases.

Las isoenzimas de clase I son las responsables de la mayor parte del metabolismo
del alcohol. Funcionalmente encontramos estas enzimas como homo o heterodimero.
Estan formadas por tres tipos de subunidades polipeptidicas: alfa, beta y gamma
codificadas por /ocis separados, ADHI1, AHD2 y ADH3. El alelo ADH>» que codifica la
subunidad Beta3 posee una actividad 30 veces mayor que la del isoencima con Betal. Por
tanto, aquellos sujetos que la posean metabolizardn mas rapidamente el alcohol (578).

Junto a la clase I, la ADH IV es la mas investigada en la actualidad. Esta

compuesta por subunidades sigma. Su actividad enzimatica es elevada en el estdmago y
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en el esofago pero no el en higado. Por tanto, su implicacién se sittia en el primer paso
metabolico del alcohol, como comentaremos mas adelante en un epigrafe dedicado al
mismo. Se ha descrito una menor actividad en el sexo femenino (572). Actia también
como deshidrogenasa en el metabolismo del retinol (579) forma de vitamina A necesaria
para la vision.

Existen controversias sobre la participacion de las restantes. La ADH III se ha
detectado en cerebro de ratones y conejos, considerandose inactiva con el etanol en
condiciones fisioldgicas (580), (581). Posteriormente analizaremos su participacion en el
metabolismo cerebral del etanol.

La ADH V se presenta en alta concentracion en el higado del feto humano,

pudiendo ser una forma fetal del isoenzima alfa-alfa de la clase I (577).

NAD NADH + H NAD NADH + H'
S R4 AN &
N ’ N ’
~ o, \\ ,/
CH,CH,OH —@—b CH,CHO -@—» CH,COOH
Etanol Acetaldehido Acetato

Figura 20. Vias metabolicas de oxidacion del etanol, ADH y ALDH. Elaboracion

Propia.

Aldehido deshidrogenasa (ALDH)

Las deshidrogenasas oxidan, mediante la transferencia de hidrégeno al NAD, al

acetaldehido transformédndolo en acetato mediante la siguiente reaccion.

CH3CHO + NAD" + H,O - CH3COOH + NADH + H*

Se han descubierto ALDH en practicamente todos los organismos, presentandose
en multiples isoformas y con diversas localizaciones subcelulares. Mas de 160 genes de
diferentes fuentes como bacterias, levaduras, plantas o animales, se han secuenciado y
aislado hasta la fecha. En el genoma humano se conocen 19 genes relacionados con la
ALDH asi como numerosos pseudogenes. Estos se dividen en familias y subfamilias
(582). Las familias ALDH tienen diferentes funciones en los diferentes sistemas del

organismo. Destacamos, por su conocimiento, las siguientes familias:
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- Familia ALDHI1: se encuentra de forma fundamental en el citoplasma de
diferentes tejidos como el 0jo, capaz de oxidar aldehidos en la retina o participar
en la desintoxicacion de aldehidos peroxidicos generados por la absorcion de la
luz, siendo por tanto un mecanismo de proteccion del ojo humano (583). Familia
ALDH2: estas proteinas residen en la mitocondria. Destaca su alta afinidad por el
acetaldehido y juegan un papel importante en la dexintoxicacion del mismo al
oxidarla. El polimorfismo en esta familia esta relacionado con la tolerancia al
alcohol y se ha asociado las diferentes formas alélicas a varias poblaciones. El
alelo ALDH2*2 alberga una lisina en la posicion 487 en lugar de acido glutdmico,
codificando un enzima ALDH?2 inactivo (584). Al administrar una dosis de 0,5 g
por kg de etanol via oral a aquellos pacientes con esta forma inactiva, Harada
encontr6 niveles significativamente mayores de acetaldehido, 30microMoles,
frente a los 2 microMoles que detecto en los sujetos con ALDH?2 activa (585). El
alelo ALDH2*2 es prevalente en las personas de origen oriental, pero es
esencialmente ausente de las personas de origen europeo o africano, este hecho
genera mayor facilidad con la que muchos orientales se intoxican por el consumo
de etanol y el enrojecimiento facial conocido como “flushing” (586) siendo mejor
tolerado en las personas heterocigotas (ALDH2*1/2) frente a las homocigotas
(ALDH2*1/1) (587). El consumo cronico de etanol, salvo cuando se acompania de

grave deterioro hepatico, no deprime la actividad de la ALDH (588).

Sistema Microsomal de Oxidacion del Etanol

El sistema maés eficaz para el metabolismo del etanol recae sobre el ADH hepatico,
siendo la participacion de otras vias minima (entorno a un 10 % de la oxidacion total).
Estas rutas serian, por un lado el MEOS y por otro el complejo catalasa-peréxido de
hidrogeno.

El MEOS (Microsomal Ethanol Oxidizing System) presenta capacidad para
oxidar el etanol, siendo activo a pH fisioldgico. Fue descrito por Lieber y DeCarli en
1968. Es un conjunto de enzimas compuesto por un complejo con actividad NADPH
oxidasa, por el citocromo P450 (como enzima determinante) y por el citocromo c

reductasas NADPH (589).
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El citocromo P450 (CYP450) es un enzima complejo implicado en los procesos
de desintoxicacion de drogas y toxicos en el higado. Estd implicado también en la
activacion de compuestos, tanto endégenos como exdgenos, como por ejemplo la

oxidacion de acidos grasos o el desvio de cetonas en la neoglucogénesis.

C>HsOH + NADPH + H" + 0, » CH3;CHO + NADP* + NADP" + 2 H,O

Hay que senalar que los datos existentes relativos al papel del CYP450 respecto a
la oxidacion del etanol son contradictorios. Takagi defiende que el 50% del metabolismo
del etanol en animales se produce mediante este complejo enzimatico (590), frente a otros
autores que consideran que la contribucion se sitia en torno al 30% (591).

Se han descrito diversos anticuerpos especificos contra las diferentes formas del
CYP450, lo que demuestra diferentes formas de este citocromo con diversas formas
estructurales (592).

Dentro de este grupo, el citocromo P4502El es el mas relacionado con el
metabolismo del alcohol por su alta afinidad con el etanol. Aunque este citocromo genera
menos del 1% de la actividad total de los citocromos existentes, la actividad de este
sistema puede ser inducido por diversas sustancias, entre otras, el etanol. Se han descrito
incrementos de hasta cinco veces su actividad después de la ingesta cronica o aguda de
etanol (593), (593). Otros compuestos tales como la acetona, isoniazida, imidazol, pirazol
también inducen este citocromo, alguno de estos son sustratos para el enzima y, por tanto,

son metabolizados por é€l.

Catalasa

La catalasa es un enzima tetramérico con una unidad hemo en cada subunidad
perteneciente a la categoria de las oxidorreductasas. Se encuentran en los peroxisomas
celulares (594), especialmente en higado, rifién y eritrocitos. Catalizan la oxidacion del
etanol a acetaldehido en presencia de peroxido de hidrégeno (H202), un compuesto
producto del metabolismo celular formado durante la dexintoxicacién de los radicales
libres de oxigeno, que participa en la funcidn protectora contra microorganismos
patdgenos pero con una elevada toxicidad, por lo que debe transformarse en residuos
menos dafiinos. Esta funcion la realiza la catalasa generando agua y oxigeno.

En un principio se creia que la tinica funcion de la catalasa era la degradacion del

peréxido de hidrogeno. En 1945, Keilin y Gastree demostraron que la catalasa podia
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participar en la oxidacion del etanol a acetaldehido en presencia de H,O . La catalasa y
el peroxido de hidrégeno forman un compuesto primario conocido como compuesto 1,
desde el que se forma acetaldehido y agua, participando el etanol como dador de
hidrégenos. Seré la presencia de peroxido de hidrogeno el rango limitante que actiie en la

reaccion, junto con la concentracion de etanol (595).

NADPH .
H»0, H,O +H* NADP
N \
\\ . ,/' \\\ o ~
’
CH,CH,0H ~Smat e » CH,CHO
Catalasa CYP2EI ,
Etanol MEOS Acetaldehido

Figura 21. Oxidacion del etanol: catalasa y MEOS. Elaboracion propia.

3.5.2.Metabolismo extrahepatico del etanol.

3.5.2.1.Metabolismo cerebral del etanol

Como hemos expuesto anteriormente, la oxidacion del etanol en humanos
acontece de forma principal en el higado. A pesar de ello, existe la posibilidad de la
presencia de un metabolismo cerebral del etanol. Esta teoria se sustenta en la
demostracion de la existencia en el cerebro de diferentes sistemas enzimaticos implicados
en el metabolismo del alcohol. El mapa enzimatico del cerebro parece ser un tanto
diferente al del higado. Mientras que en el higado la ADH clase I es la principal
responsable de la oxidacion del etanol, en el cerebro su actuacion es muy limitada (596).
Fundamentalmente es la clase I1I la isoforma mas abundante de este enzima en el cerebro
humano y en el del ratén. Sin embargo tiene baja afinidad por el etanol, por lo que es
dificil su activacion por este.

Se ha descrito la presencia de citocromos pertenecientes al sistema MEOS,
demostrandose la induccion del CYP450 por el etanol en el cerebro, al igual que ocurria
en el higado. La distribucion cerebral del CYP450 2E1 no es uniforme, presentandose
concentraciones mayores en el cortex, células de Purkinje, en el giro dentado y el

hipocampo (597).
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También se ha informado sobre la presencia de catalasas en el SNC (598). Se
encuentran en todas las células neuronales, tanto neuronas como glia, aunque en
diferentes concentraciones, encontrando mayor presencia en las células del

troncoencéfalo (599).

3.5.2.2.Metabolismo del etanol en otros tejidos

Los sistemas enzimaticos mencionados previamente pueden encontrarse en otras
localizaciones como el rifidn, el corazon o el estdmago, por lo tanto, estos tejidos son
capaces de oxidar el etanol a acetaldehido. Es el estobmago el tejido mas estudiado a este
respecto. Se han descrito en ¢l la ADH clase I, ADH clase Il y ADH clase IV (600). La
mayoria de la oxidacién del etanol que se efectua en el estdmago es gracias a la ADH
clase 1 (concretamente ADH3) y por clase IV. Esta tltima, presenta una Km alta para el
etanol y, por tanto, mucha actividad enzimatica. Por otro lado se ha observado la presencia
de catalasa en el estdbmago, cuya participacion y actividad estd en discusion (600). El
metabolismo del etanol en el estdmago puede estar en relacion con una funcidn protectora
para evitar el paso de sustancias alcohodlicas al sistema al constituir el primer paso
metabodlico, sin embargo, algunos autores como Levitt postulan que este hecho lo
realizaria el tejido hepatico, sin cobrar importancia el estdbmago (601).

Por otro lado, estudios sugieren que el etanol puede ser metabolizado por las
bacterias presentes en la flora intestinal del colon (602), (603) y en aquellos colonizados

por la bacteria Helicobacter Pylori al poseer este microorganismo ADH (604).

3.5.3.Metabolismo no oxidativo del etanol.

Junto a las vias oxidativas, el etanol puede ser metabolizado a través de la
formacion de esteres etilicos de 4acidos grasos (605) y fosfatidiletanol (606).

Se ha descrito en algunos tejidos como el corazén o el higado la presencia del
enzima etil ester sintetasa, capaz de formar ésteres etilicos en presencia de alcohol. Estos
metabolitos pueden afectar a la capacidad oxidativa de la mitocondria o afectara la
estructura de las membranas celulares, generando alteraciones en el organismo en general
aunque con mayor relevancia en el tejido cerebral, como causa del consumo cronico y
abundante de alcohol (607), (608). Por otro lado, el fosfatidiletanol es sintetizado por la
fosfolipasa D (609) y se ha observado su presencia en sangre, por lo que podria ser

considerado como marcador de alcoholismo (610).

138



3.5.4.El papel del acetaldehido

Como se ha descrito previamente, el etanol se metaboliza en su mayor parte por
la oxidacion enzimatica generandose acetaldehido. Durante la intoxicacidon con etanol se
aumentan los niveles de acetaldehido, generando diferentes efectos conocidos como
“sensibilidad al alcohol”: incremento de la tasa de gasto cardiaco, frecuencia respiratoria,
vasodilatacion (asociado a incremento de la temperatura, sudoracion y el también
conocido flushing facial), disminucidon de la presion sanguinea, sequedad de mucosas,
nauseas y cefalea.

Atendiendo a esta teoria, se desarrollaron diferentes terapias farmacoldgicas para
el tratamiento del alcoholismo, encontrando asi inhibidores del metabolismo hepatico, a
nivel de la ALDH, como el disulfiran o la cianamida que aumentarian los niveles de
acetaldehido en sangre y generarian, por su toxicidad, los efectos aversivos en especial
las n4useas y las cefaleas (611).

Otra de la clinica que genera la ingesta de alcohol y el aumento de acetaldehido
es la euforia, no incluida dentro de la sensibilidad al alcohol. Numerosos trabajos han sido
objeto de esta relacion, entre los que se ha observado, un aumento de catecolaminas
sistémicas (612) y con los efectos derivado de ello. Por otro lado se ha informado sobre
un aumento de endorfinas al inhibirse la ALDH (613), lo que puede estar en relacion con
la sensacion de euforia. De hecho, uno de los tratamientos para el alcoholismo son los
antagonistas de los opiaceos (614)

Los tratamientos de inhibicion del ALDH y el aumento del acetaldehido afectan
al consumo de alcohol de dos maneras. Por un lado, los efectos aversivos de esta molécula
producen una disminucion del consumo entre los sujetos. Por otro lado, el aumento de

endorfinas y la sensacion de euforia relacionada refuerzan el consumo del alcohol (615).
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3.5.5.Interaccion de alcohol con otras drogas

Como se ha descrito previamente, el metabolismo del etanol se realiza de manera
fundamental en el higado gracias al enzima alcohol deshidrogenasa con la participacion
de otros sistemas como las catalasas o el MEOS. La interaccion entre alcohol y otras
sustancias puede ser debida, por tanto, a la influencia directa de estas en las sistemas
metabolicos del alcohol o a cambios indirectos resultantes del metabolismo del etanol
como, por ejemplo, al estado redox de la célula que acontece tras la oxidacion del etanol
(616).

En lo relativo, el sistema MEOS presenta especial interés, al poseer como enzima
fundamental el CYP4502El. Los citocromos son enzimas cataliticos con gran
implicacion en la biotransformacion de sustancias como drogas, pesticidas, carcindgenos
y sustancias enddgenas como las vitaminas liposolubles o los esteroides. Por tanto, la
presencia previa de un sustrato puede afectar al metabolismo del sustrato posterior. El
consumo agudo de alcohol, por tanto, produciria una disminuciéon del metabolismo
catalizado por estos enzimas, al competir como sustrato con otras sustancias (617).

Sin embargo, se ha descrito una induccion del CYP4502E1 por la ingesta cronica
de etanol de hasta 5 veces (618), (619).

Podemos encontrar diferentes estudios que demuestran que la conversion del
paracetamol (acetaminofeno) a sus metabolitos activos se acelera con el consumo cronico
de alcohol, generandose consecuentemente problemas hepaticos en sujetos alcoholicos
expuestos a una pauta moderada de paracetamol (620). Y, paraddjicamente, una ingesta
aguda de alcohol puede proteger al higado de una ingesta toxica de paracetamol al
inhibirse la conversion de este a sus metabolitos activos (621). Dentro de las sustancias
endogenas que interfieren en el metabolismo del CYP450, destacamos el retinol. Como
sefialamos con anterioridad, este compuesto de la vitamina A puede ser convertido a su
correspondiente aldehido por diferentes isoenzimas de ADH sitas en el citoplasma, pero
también puede ser metabolizado en el citocromo, por lo que etanol y retinol pueden
competir por este sistema enzimatico en las ingestas de alcohol agudas, pero en el caso
de ingestas cronicas se induciria el metabolismo y por tanto causar déficit de vitamina A
como consecuencia de ello.

Debemos sefalar que, aunque el metabolismo del alcohol se realiza

fundamentalmente en el higado, no debemos olvidar que otros tejidos —incluyendo el
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sistema nervioso central- pueden tener un papel importante en la interaccion entre alcohol

y farmacos.

3.6.Patologia asociada al alcohol

El consumo cronico y excesivo de alcohol ha sido relacionado con numerosas
patologias debido a la toxicidad que ejerce sobre los diferentes tejidos. Supone una de las
principales causa prevenibles de morbilidad y mortalidad. Diferentes enfermedades puede
estar relacionada parcialmente con el alcohol, como las relacionadas con el sistema
nervioso, hepatopatias o pancreatopatias; otras cuya ingesta genera un efecto nocivo,
como el embarazo; y patologias donde el alcohol puede jugar un papel importante como

las traumatoldgicas o nutricionales. (622), (623).

3.6.1.Intoxicacion etilica aguda
La intoxicacién etilica aguda es el trastorno relacionado con el consumo de

alcohol mas frecuente atendido en los servicios de Urgencias. En 2011 en Espafia se
registraron en los centros sanitarios 29.000 personas que precisaron tratamiento para el
abuso o dependencia al alcohol, de las que més de 11.500 personas no habian recibido
previamente algun tipo de atencion médica por intoxicacion o abuso de estas sustancias.
De estos pacientes cerca de 2000 requirieron atencion en los servicios de urgencias
hospitalaria precisando hospitalizacion un 10,6% y falleciendo un 0,1% de los casos
(234).

Para el diagnostico de la intoxicacion aguda de alcohol, atendiendo al DSM-IV,
se incluyen criterios como la ingesta reciente de alcohol, cambios psicoldgicos o en la
conducta durante la ingesta o inmediatamente después (incluyendo agresividad,
incapacidad para realizar actividades laborales o sociales), conducta sexual inadecuada y
labilidad en el estado de animo. Pueden aparecer signos como la alteracion de la
coordinacién del individuo, marcha inestable, disartria, nistagmus, déficit de atencion y
memoria o, en los casos mas graves, estupor o pérdida de conciencia. Debemos tener en
cuenta que esta sintomatologia se presenta en un contexto ajeno a otras patologias o
trastornos mentales (624).

Las manifestaciones de la intoxicacion etilica aguda estan relacionadas con la
concentracion sanguinea de alcohol, que dependerd, como se comentd en la

fisiopatologia, de la cantidad de alcohol ingerida, factores intrinsecos al individuo, la
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tolerancia personal y el tiempo de ingesta, entre otros. Debemos tener en cuenta que en
sujetos consumidores cronicos, los efectos del alcohol son menos predecibles y la clinica
tras el consumo de alcohol es variante y muchas veces no encontraremos evidencia de
intoxicacion en la anamnesis.

Los efectos que el alcohol genera en los diferentes 6rganos seran los responsables
de las manifestaciones clinicas. Entre los mas destacables encontramos los efectuados
sobre el sistema cardiovascular donde se genera taquicardia, vasodilatacion periférica y
deplecion de volumen. Ademds puede alterar la actividad eléctrica del corazén
favoreciendo la aparicion de arritmias auriculares y ventriculares. Uno de los principales
riesgos en la intoxicacion etilica es la depresion respiratoria, asi como el riesgo de
broncoaspiracion y neumonias derivadas. Derivado de la agitacion del sujeto y estados de
apoyo prolongado de las extremidades sobre superficies duras, puede generarse
rabdiomiolisis aguda. Entre los efectos gastrointestinales se encuentran las nduseas y
vomitos que favorecen broncoaspiraciones y alteraciones hidroelectroliticas, asi como
diarrea, gastritis aguda, lcera o pancreatitis aguda. A nivel del metabolismo general, se
puede presentar hipoglucemia, hipopotasemia, hipofosfatemia, hipocalcemia,
hipocloremia, hipoalbuminemia y acidosis lactica (625).

A las repercusiones organicas se suman las alteraciones psiquiatricas asociadas,
como gestos autoliticos, trastornos afectivos, personalidad antisocial o consumo de otras

sustancias. Se pueden asociar traumatismos por caida o accidentes.

3.6.2.Alcohol y embarazo
El alcohol puede generar consecuencias negativas en el desarrollo del feto. El

sindrome alcohodlico fetal, engloba a nifos con disfunciones en el sistema nervioso
central: trastornos de memoria, lenguaje, concentracidon, apraxia, aprendizaje...
Encontramos anomalias como adelgazamiento del labio superior, hendidura palpebral
estrecha, alteraciones en el crecimiento, etc (626).

Influird el patron de consumo de la madre, siendo mas perjudicial niveles altos de
alcohol en sangre que la exposicion cronica. La tercera semana de gestacion es la mas
vulnerable a los efectos del alcohol, pudiendo generar malformaciones y y déficit
neuroldgicos graves. Entre las semanas 7 y 20 el riesgo de afectacion al desarrollo
cerebral es muy alto. En el tercer trimestre puede producir microcefalia vy,

ocasionalmente, disfunciones neurologicas (627), (628).
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3.6.3.Alcohol y patologia por 6rganos o sistemas

3.6.3.1.Patologia cardiovascular
Se considera que la mitad de los pacientes diagnosticados de miocardiopatia

dilatada presentan, como etiologia principal, el alcohol (629). El riesgo de padecer esta
patologia, conocida como miocardiopatia alcoholica, aumenta significativamente con
consumos superiores a 90 gramos de alcohol durante 5 afios (630).

Esta entidad se caracteriza por una dilatacion del ventriculo izquierdo acompafiada
de un aumento de la masa ventricular y con un grosor de la pared de dicho ventriculo
normal o disminuida. Suele presentarse en pacientes con consumo croénico de alcohol,
siendo mas frecuente en varones. Presentara clinica de insuficiencia cardiaca, asi como
una mortalidad asociada a la muerte subita y a la insuficiencia cardiaca congestiva.

Las arritmias supraventriculares son frecuentes en pacientes alcohoélicos por el
efecto arritmogénico que genera el etanol, acompafiado de las alteraciones
hidroelectroliticas también derivadas de su consumo. También se ha relacionado con
arritmias auriculares en especial en el patron de consumo heavy episodic drinking.

En cuanto a la relacion del alcohol con enfermedad coronaria los datos son
controvertidos. Se ha relacionado el consumo moderado de alcohol como factor protector
(631) mientras que el consumo tipo heavy episodic drinking se ha asociado con un
aumento del riesgo de padecer muerte subita (632), (633). Los ultimos estudios han
informado sobre un aumento de los eventos coronarios con el consumo de alcohol, por lo
que la premisa socialmente aceptada sobre el consumo moderado de alcohol y su
beneficio sobre el aparato cardiovascular es muy cuestionable, y las recomendaciones
generalizadas sobre los beneficios del alcohol deben tomarse con cautela. Estudios como
el liderado por Emberson data en un 74% mas el riesgo de evento coronario en bebedores
regulares (634).

También genera un aumento de la presion arterial, pudiendo ser la causa de la
hipertension arterial entre un 5% y el 30% de los pacientes (635). La HTA esta
relacionada con otras patologias y supone el principal factor de riesgo de entidades con
elevada morbimortalidad como el accidente cerebrovascular, por lo que el alcohol puede
estar relacionado con el desarrollo de las mismas (636). Asi, en el estudio de cohortes

presentado por Emberson los bebedores moderados tenian un riesgo de accidente
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cerebrovascular de 45% mas alto que los bebedores ocasionales, y los bebedores severos

un 133% mas.

3.6.3.2.Patologia digestiva
El consumo de alcohol facilita el desarrollo de esofagitis por reflujo

gastroesofagico, por lo que los sujetos alcoholicos podran presentar clinica de reflujo y
dafios histologicos como la metaplasia intestinal, tlceras o estenosis. El etanol afecta a la
motilidad del aparato digestivo y, por tanto, del eséfago asi como una disminucion en la
contraccion del esfinter esofagico superior.

Se ha relacionado también con la presencia de gastritis cronica aunque no hay
datos concluyentes y se piensa que puede estar relacionada la infeccion concomitante de
Helicobacter Pylori como responsable etiologica. Tampoco esta claro el consumo de
alcohol como factor etiologico directo con la tulcera péptica ni neoplasias géstricas,
aunque si se ha relacionado con dafios en la mucosa (637).

El etanol tiene un efecto directo sobre las fibras musculares lisas del intestino
delgado, generandose un aumento de la motilidad intestinal, causando diarrea en un alto
numero de bebedores. En la ingesta cronica, se afiade una disminucion de la actividad de
las disacaridasas intestinales y un aumento de la permeabilidad de la mucosa. Estos
cambios también son responsables de la malabsorcion de los distintos elementos
nutrientes.

Una de las principales patologias digestivas relacionadas con el alcoholismo es la
pancreatitis. Esta enfermedad necroinflamatoria puede clasificarse en aguda o cronica
(638). El alcohol es el principal factor asociado a pancreatitis en los paises desarrollados,
relacionandose la mayoria de los casos de pancreatitis cronica, y muchos casos de
pancreatitis aguda, con el abuso del alcohol, aunque sélo un pequefio porcentaje de las
personas que abusan del alcohol desarrollan esta enfermedad (639). En la mayoria de las
ocasiones los episodios de pancreatitis son trastornos autolimitados pero en un 20% de
ellos puede haber complicaciones graves, presentando shock por hipovolemia por
aumento de tercer espacio (640). La enfermedad hepatica es otra de las principales
patologias relacionadas con el consumo crénico de alcohol. Esta relacion esta claramente
reconocida desde hace afos aunque resulta dificil establecer el consumo de riesgo para el
desarrollo de la misma, puesto que en el desarrollo de la enfermedad influyen factores

como el tiempo y patron de consumo, factores ambientales y genéticos. Se ha estimado
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que la cantidad de alcohol para el desarrollo de dafio hepatico oscila entre los 60-80g/dia
en el hombre y los 20-40g/dia en la mujer. Podemos englobar en esta entidad diferentes
patologias como el higado graso, la inflamacién hepatica, necrosis, fibrosis progresiva o
hepatocarcinoma. La esteatosis hepatica llega a estar presente hasta en el 90% de los
alcohdlicos. En conjunto presenta una causa importante de mortalidad y morbilidad en
todo el mundo (641).

El alcohol, ademds de constituir una causa etioldgica per se, puede influir en la
evolucién de otras patologias hepaticas cronicas. Se ha informado sobre una peor

evolucién en individuos con hepatitis cronica por VHB o VHC (642).

3.6.3.3.Patologia neurolégica
El alcohol tiene un efecto significativo sobre el sistema nervioso central, que

asocia un amplio espectro clinico que abarca desde la intoxicacion etilica hasta la
demencia neurodegenerativa. En su proceso patogénico influye el propio efecto toxico
del etanol sobre las neuronas, el ejercido por metabolitos como el acetaldehido o
consecuencias como la malnutricion, hepatopatias, infecciones o traumatismos derivados
que influirén sobre el sistema nervioso. Por otro lado y, como ya advertimos en secciones
anteriores, la susceptibilidad individual estard también marcada por factores genéticos
(643).

Una de las complicaciones neurologicas mas frecuentes del alcoholismo cronico
lo constituye la neuropatia periférica. Esta patologia implica dafios a neuronas
pertenecientes al sistema nervioso periférico, incluyendo los pares craneales y el sistema
autonomo (644). Generalmente presentan una degeneracion axonal distal que
compromete tanto a las fibras mielinizadas como a las desmielinizadas. La patogénesis
de esta entidad estd atin en debate. Clasicamente se ha relacionado con un déficit de
tiamina (desarrollado en el alcoholismo crénico), pero se ha documentado accion directa
del alcohol y sus metabolitos sobre las células neuronales o la glia, con o sin déficit
nutricional (645), (646).

Si parece que hay mayor consenso en que es el déficit de tiamina el causante de la
encefalopatia de Werniche-Korsakoff. Esta patologia neuropsiquiatrica aguda o subaguda
aparece en una primera fase de la enfermedad, cuya triada clinica cldsica es ataxia,
alteraciones oculares y cuadro confusional. Posteriormente se presenta una segunda fase:

la psicosis de Korsakoff, donde se presenta una pérdida de memoria actual y recuente en

145



el contexto de una preservacion del estado de conciencia, donde la recuperacion total de
la memoria no alcanza al 20 % de los casos y la mortalidad alcanza el 17% (647), (648).

La desmielinizacién esta también involucrada con el deterioro cognitivo asociado
a la toxicidad del alcohol (649). Afecta, al menos, a dos sistemas neuronales: el
cerebeloso-frontal y el sistema cortico-cortical entre las cortezas prefrontales y parietales,
pudiendo estar en relacion con la demencia asociada al paciente alcohdlico como se sefiala

posteriormente.

3.6.3.4.Patologia psiquiatrica
La patologia psiquiatrica y los trastornos por consumo de alcohol se relacionan

estrechamente. Un 44% de los pacientes que requieren tratamiento por consumo excesivo
de alcohol presentan otro trastorno mental. Asimismo el 34 % de los pacientes con algin
trastorno mental presenta un consumo excesivo de alcohol (650). Entre ellos, el trastorno
bipolar incrementa en un 3,6 el riesgo de aparicion de dependencia por el alcohol o el

trastorno de ansiedad que aumenta la relacion en un 3,2 (651).

Trastornos mentales y de comportamiento debidos al consumo de alcohol

- Intoxicacion aguda

- Consumo perjudicial

- Sindrome de dependencia

- Sindrome de abstinencia

- Sindrome de abstinencia con delirium

- Trastorno psicotico

- Sindrome amnésico

- Trastorno psicoético residual o de comienzo tardio
- Otros trastornos mentales o del comportamiento

- Trastornos mentales o del comportamiento sin especificacion

Tabla 17. Trastornos mentales y de comportamiento debido al consumo de alcohol (13).

Sindrome de abstinencia alcohdlica

Aparece en personas con un consumo de alcohol intenso y prolongado que
presentan una disminucién de alcohol en su organismo. Se caracteriza por nduseas,
ansiedad, temblor e incluso en los casos mas intensos alteraciones en la presion arterial,

temperatura o frecuencia cardiaca. Esta sintomatologia cede al iniciar de nuevo el
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consumo. El sindrome de abstinencia puede complicarse con convulsiones o, la
considerada de mayor gravedad, el delirium. Clasicamente se ha denominado Delirium
Tremens, cuya mortalidad ronda entorno al 5% (652).

Clinicamente se manifiesta como un estado confusional con alteracion de la
conciencia, asociado a reaccion vegetativa (taquicardia, hipertension, sudoracion...) y

alteraciones en la percepcion (son frecuentes las microzoopsias) y en el aspecto motor.

Alucinosis alcohdlica

Consisten en un cuadro de alucinaciones visuales y/o auditivas que pueden
aparecer durante o tras un episodio de ingesta aguda de alcohol. Las alucinaciones
auditivas pueden ser desde sonidos poco articulados hasta voces definidas. No hay
consciencia de enfermedad, lo que suele conllevar a la necesidad de diagnoéstico
diferencial con un episodio psicdtico esquizofrénico agudo, cuya duracion es mayor,

mientras que la alucinosis alcohoélica desaparece en dias o semanas (653).

Episodios psicoticos transitorios

Caracterizados por alteraciones repentinas en la percepcion. El paciente suele ser
consciente del trastorno pudiendo hacer critica del mismo. El tipo de alucinaciones es
variable, pero suelen ser repetitivos en cada paciente y asociados a alteraciones de la
percepcion auditiva o visual, como el tinnitus. En el contexto de un paciente con consumo

de alcohol, pueden presentarse en episodios de consumo activo o abstinencia (653).

Trastornos afectivos

El consumo reiterado de alcohol se acompafia frecuénteme de alteraciones del
estado de animo, de forma especial la depresion y en algunas ocasiones mania. Aparecen
con la ingesta de alcohol y se puede continuar durante 4-5 dias. Se ha relacionado en
diversas series un aumento de las tasas de suicidio entre la poblacion con alcoholismo
(654) calculandose que aproximadamente el 50% de los pacientes que acuden a urgencias
con intentos autoliticos habia consumido alcohol previamente y el 23% de los pacientes
con conductas suicidas tiene un trastorno por dependencia del alcohol (655).

Los episodios de ansiedad también se presentan con frecuencia en los pacientes
alcohdlicos, coexistiendo en ocasiones con agorafobia y otros trastornos (656). La

abstinencia alcoholica también puede generar trastorno de ansiedad, cuyo diagnostico
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diferencial sera relevante a la hora de programar el tratamiento, por la comorbilidad de

los farmacos en pacientes con dependencia alcoholica.

Trastornos del suefo

El efecto del alcohol puede presentar en un primer momento un efecto de
induccion al suefio pero genera en el mismo un efecto de fragmentacion del sueio,
acortandose la fase REM e inhibiendo la fase 4, por lo que son suefios poco reparadores

(657).

Episodios de amnesia transitoria
Conocidos como blachouts, lagunas o apagones. Son episodios de amnesia

anterograda. No se recogen como diagnodstico en CIE o DSM (653).

Demencia persistente

La demencia asociada al paciente alcoholico parece estar asociada a la atrofia
cerebral generada por el consumo cronico y elevado de alcohol. Como sefialamos en el
epigrafe correspondiente a neurologia, el alcohol genera efectos sobre el sistema nervioso
central, periférico y autonomo. Esta degeneracion parece estar asociada al componente
toxico del etanol y al déficit de nutrientes asociado en el cuadro del paciente con consumo

excesivo de estas sustancias (658).

Problematica familiar y laboral en el alcoholismo

El consumo de alcohol genera alteraciones importantes en las relaciones de la
persona con el entorno y la sociedad. Ademas de las numeras conclusiones articuladas
por expertos en este ambito que relacionan el deterioro de las relaciones interpersonales
en el sujeto alcohdlico, existen estudios que lo evaliian como el realizado en Paises Bajos
u otro en Reino Unido que valoran el dafio causado por diferentes sustancias entre ellas
el alcohol (659), (660). Se establecen dafos tanto a nivel personal (dependencia, deterioro
de salud mental, pérdidas de relaciones) como a terceros (dafios al medio ambiente,
desestructuracion familiar, costes econdomicos y a la comunidad, lesiones). Ambos
estudios coinciden en que pesa mas el dafio producido a terceros que el generado a nivel

personal.
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El alcoholismo afecta a la estructura familiar, generando un proceso
desorganizador, por lo que pueden verse asociados a sus miembros alteraciones
emocionales. En algunas ocasiones se establece el alcohol como eje sobre el que gira el
quehacer de la familia, afectando seriamente a la vida y estado emocional de los hijos.
Esta situacion puede agudizarse en el contexto de una alteracion del ambito laboral. La
separacion o divorcio esta relacionada por algunos autores con el abuso de alcohol por
parte de uno de los miembros de la pareja (661).

Existen multiples videncias que reflejan la relacion entre el consumo de alcohol y
la violencia, entendiendo ésta en el &mbito fisico, sexual, emocional o la negligencia. El
confrontamiento en la pareja aumenta, generando situaciones conflictivas o empeoran
relaciones ya dafiadas. El consumo de alcohol precede a casi la mitad de incidentes
violentos como el incesto, el abuso a menores o la agresion a la pareja, tal como informa
la OMS en su informe de 2006. También lo reconocen diversos estudios donde relacionan
el consumo de alcohol con los crimenes, estimandose esta relacion en Espafia en el 42%
de los crimenes (662). Pero a pesar de la evidencia disponible y estas relaciones, no se
puede establecer la causalidad a la farmacologia y toxicologia del alcohol. Las
investigaciones realizadas demuestran un aumento de la violencia con el consumo de
alcohol, pero no deben obviarse otros factores cuya determinaciéon y cuantificacion es
dificil de establecer, como aspectos psicologicos, culturales, etc (663).

La violencia afecta a diferentes &mbitos, como es la de pareja o de género. Existe
multiple evidencia que refleja la relacion reciproca entre el abuso de alcohol y la violencia
de pareja (664), (665), (666). Las diferentes definiciones y las diferentes metodologias
para generar los datos hace dificil estimar la magnitud real de este tipo de violencia,
existiendo abultadas diferencias, como lo estimado en Canada donde se establece en el
7% frente a Japon con un 15% o Etiopia donde el 71% de las mujeres refieren haber
sufrido violencia fisica o sexual por parte de su pareja. En Europa el informe
EUROCARE relaciona la violencia machista al alcohol en un 40% de los episodios (667).
En una revision de Garcia et. al (2007) se recoge como los hombres consumidores de
alcohol eran mas propensos a cometer actos violentos en la pareja (665). También se ha
constatado el consumo de alcohol entre las victimas de la violencia tanto en el momento
de la agresion (668) como después de ella (669). Ademads, este tipo de violencia suele

hacerse extensible al resto de la familia (662).
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Debemos destacar la asociacion que se ha descrito con el consumo de alcohol y
otras sustancias en jovenes al encontrar dicho consumo en el nucleo familiar, suponiendo
un factor de riesgo de consumo en la poblacion (670).

En lo relativo al ambito laboral, el sujeto alcohdlico suele padecer ciertos
comportamientos y actitudes que generan una disminucion importante del rendimiento y
un mayor costo para las empresas (European Alcohol and Health Forum (2011). Alcohol,
work and productivity. Scientific Opinion of the Science Group of the Science Group of
the European Alcohol and Health Forum. Brussels, European Commission.). Entre ellas,
encontramos el deterioro de las relaciones interpersonales, desajuste laboral con
alteracion en los horarios, absentismo y bajas por enfermedad, degradacion de la categoria

profesional, accidentes in itinere, etc. (233), (671).

3.6.3.5.Alteraciones en el sistema endocrino y metabdlico
En pacientes con desnutricion o tras un ayuno prolongado y la ingesta de alcohol

pueden generarse hipoglucemias. En los sujetos con ingesta cronica de alcohol, puede
producirse una cetoacidosis alcoholica al aumentar la produccion de acidos grasos y
cetosis y disminuirse la eliminacion renal de los cuerpos cetonicos por la deshidratacion
(672).

La sobreproducion de uratos generada en el consumo del alcohol, junto con una
disminucion de la eliminacion de &cido urico puede establecer una hiperuricemia
secundaria y se ha descrito un aumento de episodios de artritis gotosa y consumo de
alcohol (673), (674).

En lo relativo al metabolismo lipidico, el consumo habitual de alcohol se relaciona
con un aumento de concentraciones plasmaticas de triacilgliceroles. Se produce un
aumento de la secrecion hepatica de VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad. La
hipertrigliceridemia grave en pacientes con alcoholismo crénico es una patologia a tener
en cuenta por su riesgo asociado de pancreatitis aguda.

La disminucion de la ingesta alimentaria, las diferentes alteraciones presentes en
el proceso digestivo asi como alteraciones hepaticas o pancredticas influyen en la
malnutriciéon asociada al alcoholismo. Acontecen multiples patologias por déficit
vitaminicos (vitamina A, D, E, tiamina, piridoxina), minerales (magnesio, zinc) y

proteicos (675).
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3.6.3.6. Patologia del aparato locomotor
El consumo de etanol conduce a la osteopenia, osteoporosis y, por tanto, fracturas

oOseas secundarias. La abstinencia de alcohol mejora los datos de osteocalcina, mientras
que la ingesta mantenida de alcohol empeora los datos de osteocalcina y de osteopenia
(676).

Paciente con grandes ingestas de alcohol pueden producir una necrosis muscular
conocida como miopatia alcoholica. Ademas de los traumatismos que pueden darse como
consecuencia de una intoxicacion etilica, el estado de disminucion de conciencia puede
establecer posturas corporales donde se ejerce una compresion mantenida sobre grupos
musculares concretos durante horas, generando alteraciones musculares que pueden ir
desde elevacion de enzimas musculares de forma asintomadtica hasta una rabdiomiolisis
grave. La mioglobina liberada en este proceso se eliminard por el rifion, donde puede
precipitar y generar una necrosis tubular aguda estableciendo insuficiencia renal aguda

(677).

3.6.3.7. Patologia del sistema hematopoyético
Las tres series hematopoyéticas pueden verse afectadas en el contexto del

alcoholismo crénico. En relacion con los hematies, podemos encontrar un aumento del
volumen corpuscular medio. La hipovitaminosis de B12 o acido folico pueden contribuir
a la aparicion de megalobastosis. Asociado a hepatopatias cronicas, puede desarrollarse
anemias sideroblasticas y hemoliticas. En cuanto a la serie blanca, se han descrito
alteraciones funcionales de los leucocitos. Es muy frecuente la trombopenia, tanto por
efecto toxico del alcohol, como por las hepatopatias cronicas que cursan con hipertension
portal y esplenomegalia. También la hepatopatia puede producir alteraciones en la

coagulacion.

3.6.3.8.Patologia Oncologica
Aunque no esta demostrada la accion carcinogénica del alcohol en animales, si se

han presentado numerosos estudios epidemiologicos en los que se relacionan diferentes
tumores al consumo de alcohol, como cavidad oral, laringe, faringe, es6fago, mama,
higado y colorrectal. No se ha descrito relacion con el cancer de pancreas, pulmon,
endometrio, vejiga u ovario (678). Por esta causalidad, la International Agency for

Research on Cancer (IARC) clasificé dentro del grupo 1 (mayor riesgo) al alcohol como
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sustancia carcinogénica (679). Se estima que el 3,6% de todos los canceres (5,2% en
hombres, 1,7% en las mujeres) son atribuibles al consumo de alcohol en todo el mundo.
Esta proporcion es especialmente elevada entre los hombres en Europa Central y del Este

-6 a 10% de todos los canceres (680).

3.7.Influencia del alcohol en la disfuncion eréctil

Tanto el alcohol como el tabaco han sido estudiados de forma intensa por parte de
diferentes grupos de investigacion en relacion con su consumo y el efecto que generan en
la salud. Sin embargo su relacion con la DE es controvertida. Pocos estudios han recogido
esta relacion, en especial con el alcohol.

La similitud en la patogenia de la vasculopatia y la disfuncion eréctil, hace pensar
que el alcohol pueda ser un factor involucrado en esta tltima. A su vez, una de las causas
principales de disfuncion eréctil organica es la vasculopatia. Como comentamos
previamente, los factores de riesgo cardiovascular influiran en la disfuncién eréctil
generando un riesgo mayor de padecerla. Parece clara la influencia de la inflamacion en
la patogenia de la aterosclerosis, tanto en su inicio como la progresion de la misma (681),
(682). El consumo moderado de alcohol parece ejercer un efecto antiiflamatorio en el
organismo, demostrandose una modificacion de marcadores de inflamacion como la
Proteina C Reactiva con el consumo de etanol (683). También parece influenciar la
produccion de la interleucina 6 o su accion implicada en la fase aguda inflamatoria en
relacion con su produccion en el tejido adiposo (684). Otros marcadores que podrian tener
relacion con la etiopatogenia de la vasculopatia y la enfermedad coronaria en relacion con
el alcohol, serian las lipoproteinas de alta densidad, apolipoproteinas (A1), o factores de

coagulacion (685).

La relacién entre alcohol y disfuncion eréctil es controvertida. Diversos estudios
rechazan la relacion entre la disfuncion eréctil y el consumo de alcohol (686), sin embargo
hay autores que defienden una disminucion de la prevalencia de disfuncion eréctil entre
consumidores moderados de bebidas alcohdlicas (687), (688) (689), (690).

En un estudio de cohortes, con 31742 hombres, se describié que el consumo de
niveles moderados de alcohol disminuian la prevalencia de disfuncién eréctil. De una a

siete unidades a la semana conferiria menor riesgo de disfuncion eréctil, sin ser este dato

152



significativo. Si obtiene significacion estadistica el consumo de ocho o mas unidades a la
semana, estableciéndose como factor protector con una OR de 0.85 (p=0.007) (691).
Resultados similares se obtuvieron de un trabajo en el que relaciona alcohol y
disfuncion eréctil en poblacion china, donde establece mayor disfuncion eréctil en el
consumo mayor de tres UBE (OR=2,27) frente a los no bebedores o bebedores moderados
(OR=0,73 y OR=0.93 respectivamente) (692).
Asi parece que esto puede ser similar a la relacion que algunos estudios describen entre
el alcohol y la patologia cardiovascular: con moderado consumo el alcohol ejerce un

efecto protector pero sin embarco con elevado consumo genera un efecto lesivo.

3.8. Influencia del alcohol en el tratamiento de la disfuncion eréctil.

El acto sexual y el consumo de alcohol presentan una relacion considerable (693).
La seguridad de los tratamientos y el conocimiento de sus efectos en presencia de alcohol
sobre la hemodinamica es relevante.

En los diferentes estudios se valoran parametros como la frecuencia cardiaca, la
presion arterial (PA) atendiendo a los niveles de firmaco en sangre. La mayoria de
farmacos no han demostrado alteraciones significativas de estos parametros, aunque los
niveles de alcohol en sangre en la mayoria de los casos no se establecian en niveles
compatibles con la embriaguez. Asi mismo, se encuentran limitaciones como la edad del
paciente y que los sujetos de estos estudios son supuestamente sanos sin patologias
asociadas. Farmacos como el Sildenafilo, Vardenafilo, Mirodenafil o Tadalafilo en
combinacion con ligero consumo de alcohol, no han demostrado alteraciones
significativas en variables como PA o la frecuencia cardiaca (694), (695). En el caso del

Avalafilo las alteraciones detectadas son menores al 2% (696),. (697), (698)
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. Hipotesis.

El consumo de alcohol influye en la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil con

inhibidores de la fosfodiesterasa tipo cinco.

2. Objetivos

1. Conocer la epidemiologia del consumo de alcohol en los pacientes con disfuncion
eréctil tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo cinco.

2. Conocer la relacion entre el consumo de alcohol y la respuesta al tratamiento de la
disfuncion eréctil en los pacientes tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
cinco.

3. Conocer la relacién entre factores relativos al paciente, al trastorno andrologico,
diagnosticos secundarios y habitos toxicos y la respuesta al tratamiento de la disfuncion
eréctil con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo cinco en los diferentes grupos de

consumo de alcohol.
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3. MATERIAL Y METODO
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Se realiza un estudio retrospectivo multicéntrico observacional. De 1416
historiales clinicos de varones que consultaron y fueron tratados por disfuncién eréctil, se
seleccionaron 794 varones en los que el unico tratamiento indicado fueron inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5. Los centros participantes fueron: Clinica Urologica Plaza Espana
(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 Comisién de Investigacion del

Complejo Asistencial de Salamanca.

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elabord un

documento Excel que contenia las variables del estudio.
1.Material
1.1.Historiales clinicos

El material de estudio consistio en 794 historiales clinicos de pacientes varones

mayores de 18 afios que consultaron por disfuncién eréctil en los centros referidos.

Se elabora un documento electronico Excel 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
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirtrgicas en Castilla y Leon) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia

de la Universidad de Salamanca.

Larecoleccion de datos se llevo a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo
de Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 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 El Sabio s/n. 37007 Salamanca.
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2.Método
2.1. 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 finalizacion 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 con
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y en relacion al consumo de alcohol, obteniendo
un n minimo por grupo de 30 (Mufioz-Navarro, S.R. (2014).;Cuantos sujetos necesito

para mi estudio?. Medwave (Temas y controversias en bioestadistica).)
2.2. Diseiio del estudio.

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de los historiales

de 794 varones con disfuncion eréctil (DE).

Los profesionales colaboradores rellenan un cuaderno de recogida de datos por
cada 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 practica clinica (699).

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

documento Excel.

2.3. Grupos de estudio.

GG: “grupo general”: totalidad de la muestra.

GO: (n=208): sujetos abstemios.

G1: (n=31): varones calificados como bebedor ocasional de alcohol.

G2: (n=239): varones calificados como bebedor moderado de alcohol.
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G3: (n=277): varones calificados como bebedor severo de alcohol.
G4: (n=39): varones calificados como exbebedor.

Las calificaciones referidas al consumo de alcohol se basan en la clasificacion del
Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad de Espana (Ministerio-de-Sanidad-
Servicios-Sociales-e-Igualdad-de-Espana (2007). Calculo del consumo de alcohol
diferentes tipos de consumo. Ficha Divulgativa. Habitos saludables. M. d. S. S. S. e. L.
d. Espafia. Madrid. Espafia., Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad de

Espana.)

Habitualmente el contenido de alcohol de las diferentes bebidas alcohoélicas se
expresa en forma de grados, lo que significa el porcentaje de alcohol que contienen por
cada 100ml de bebida. Para calcular el consumo de alcohol (alcohol puro), se utiliza una

formula para conocer los gramos de alcohol puro que contiene una bebida:

graduacién X cantidad ingerida enml x 0,8
100

Gramos de alcohol puro =

Graduacion: se expresa en las etiquetas de las bebidas (% vol 6 xx°)
0,80: es la densidad del alcohol

Cantidad: en centimetros cubicos (cc) o mililitros (ml)
Esta forma de calcular los gramos de alcohol se ha sustituido, en los ultimos

afios, por el concepto de Unidad de Bebida Estandar (UBE). En Espana cuando se habla

de una «unidad de bebida», nos estamos refiriendo a 10 gramos de etanol puro

Contenido de alcohol de diferentes bebidas y de sus formas de consumo habituales

Contenido Contenido
Tipo de Unidad de
de alcohol de alcohol Consumicion tipica
bebida Bebida Estandar
en % en g/ml
Cerveza 3-9 0,02 -0,07 200ml (1 cana) 1
Vino 10-15 0,08 - 0,12 100ml (1 copa) 1
Bebida 45ml (1 combinado o
) 40-65 0.36 -0.52 2
destilada vaso)

Tabla 18. Contenido de alcohol de diferentes bebidas y de sus formas de consumo

habituales.

163




El nivel de alcoholemia es la concentracion de alcohol en sangre. Una vez que
sabemos los gramos de alcohol que contiene la bebida que hemos tomado, podemos
aplicar una formula que nos permite conocer el nivel de alcoholemia (gramos/litro)
aproximado que se produciria tras su consumo.

) gramos de alchol puro de bebida
Alcoholemia en hombres =

pesoenkg x 0,7

) ) gramos de alcohol puro de bebida
Alcoholemia en mujeres =

pesoenkg X 0,6

En cuanto al riesgo en el consumo del alcohol, la OMS establecio unas cuantias

de consumo consideradas de riesgo tal como se recoge en la tabla:
Bajo riesgo equivale a bebedor ocasional: G1.
Alto riesgo equivale a bebedor moderado: G2.

Peligroso equivale a bebedor severo: G3.

2.4.Variables estudiadas.

Se analizaron las siguientes variables:
-Edad.

-Tiempo de evolucion de la DE.

-Estado civil. Se distinguen varios estados, como se muestra en la tabla 19.
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Estado civil Codificacion para el analisis
Soltero 0
Casado 1
Separado 2
Viudo 3
Divorciado 4

Tabla 19. Codificacion del estado civil.

-Alteraciones de la eyaculacion. Se distinguen varios estados:

Alteraciones de la eyaculacion Codificacion para el analisis
Normal 0
Precoz 1
Dificultosa 2
Aneyaculacion 3
Hipospermia 4
Hemospermia 5
Retrograda 6

Tabla 20. Codificacion de las alteraciones de la eyaculacion
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-Test de AMS: se registraron las respuestas de los pacientes a este test en los distintos

controles. AMS son las siglas de Aging Males' Symptoms (AMS) scale (700).
-Puntos de control:
Inicio del tratamiento y control evolutivo. El punto de control para conocer la respuesta

al tratamiento se tomo a los 3 meses de haberlo indicado.

-Testosterona total: expresada como nmol/L, se consider6 un rango 9,36 - 37,10 nmol/L
normal en varones, aunque podemos relacionar la testosterona normal con la edad tal

como figura en la siguiente tabla.

Edad Testosterona total normal en varones
16-19 afios 200-970 ng/dl (6,94-33,66 nmol/l)
20-39 afios 270-1,080 ng/dl (9,00-37,48 nmol/l)
40-59 afios 350-890 ng/dl (12,15-30,88 nmol/ 1)
60 anos de edad y mayores 350-720 ng/dl (12,15-24,98 nmol/l)

Tabla 21. Valores de testosterona normales en varones

-Testosterona libre:

Edad Intervalos de referencia de la Testosterona Libre

20-29 afos 93-26,5 picogramos/ml (pg/mL)

30-39 afios de edad 8,7-25,1 pg/mL

40-49 anos de edad 6,8-21,5 pg/mL

50-59 afios de edad 7,2-24.,0 pg/mL

Tabla 22. Valores de testosterona libre de referencia en varones.
-Diagnésticos secundarios (DS).

-Antecedentes quirtrgicos: s6lo se atendio al antecedente quirurgico de cirugia

prostatica.
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-Tabaquismo. Se codificé como sigue:

Grado de tabaquismo Codificacion
Nunca fumador 0
Leve 1
Moderado 2
Intenso 3
Exfumador 4

Tabla 23. Codificacion segin consumo de tabaco.

Esta clasificacion se realizd atendiendo la clasificacion de los fumadores segin el
consumo de cigarrillos de la OMS del afio 2003 y ampliamente utilizada en diferentes

estudios (701).

o Fumador leve: consume menos de 5 cigarrillos diarios.
e Fumador moderado: fuma un promedio de 6 a 15 cigarrillos diarios.

e Fumador severo: fuma mas de 16 cigarrillos por dia en promedio.

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

Los subgrupos resultantes atendiendo a la respuesta al tratamiento fueron.

- Subgrupo a: ninguna respuesta o fracaso del tratamiento.
- Subgrupo b: respuesta parcial al tratamiento.

- Subgrupo c: respuesta exitosa al tratamiento

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

NCSS277/GESS2007.
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2.5.Consentimientos informados de los pacientes (Real Decreto 651/93).

Todos 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 informacién 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 (702).
2.6.Conflicto de intereses.

Los autores del estudio declaran que no hubo conflicto de intereses.

2.7.Costes.

Se presupuestaron previamente y correspondieron a los gastos asociados al
material de oficina, nuevas tecnologias y otros gastos que asume el Grupo de

Investigacion. No se generaron gastos adicionales en el aspecto asistencial.
2.8. Analisis estadistico.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test exacto de
Fisher, andlisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras normales y
Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson y

Spearman, andlisis multivariante.
Se aceptd una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automadtica
NSSS2006/GESS2007 y mediante la calculadora estadistica online Pearson Product
Moment Correlation - Ungrouped Data. Servidor 'Herman Ole Andreas Wold' @
wold.wessa.net. Servidor 'Gwilym Jenkins' @ jenkins.wessa.net. Servidor 'George Udny

Yule' @ yule.wessa.net. Servidor Gertrude Mary Cox(@cox.wessa.net..
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IV. RESULTADOS
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1.Edad
1.01.Edad en el grupo general

La edad media de la muestra general fue de 57.99 anos, SD 7.40, mediana 58, rango 45-
75 (figura xxx).

Muestra general
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Edad (afios)
Figura 22. Edad en la muestra general.

La tabla 24 y la figuras xxx muestran la edad en los grupos. No hubo diferencias en la

edad entre los grupos (p=0.1709).

Grupos Media SD Mediana Rango
GO 57.23 7.68 57.5 45-75
Gl 58.74 8.06 61 46-74
G2 58.51 7.43 59 45-75
G3 58.05 7.06 58 45-75
G4 56 7.33 56 45-75

Tabla 24. Edad en los grupos.
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Figura 23. Distribucion de la edad en los grupos.

1.02.Edad en el grupo G0

La edad media de la muestra general fue de 57.23 afios, SD 7.68 , mediana 57.5 , rango
45-75 (figura 24).
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Figura 24. Edad en la muestra general de GO.

La tabla 25 y las figuras 25 y 26 muestran la edad en el grupo de abstemios
atendiendo a la respuesta a IPDES. No hubo diferencias en la edad entre los grupos

(p=0,180433).
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Grupos Media SD Mediana Rango
GOa 58.13 7.90 60 46-69
GOb 58.69 7.65 60 45-73
GOc 56.47 7.60 56 45-75

Tabla 25. Edad segln respuesta a tratamiento en el grupo de abstemios.

Distribucién de Edad Media de Edad

75,00 58,00 -
.
R
=]
67,50 53,25 = 1
5 =N
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[=] E i
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60,00 57,50 -
52,50 5675 1

45,00 ; ' ' 56,00 : : :

Goa GOb Glc ' Gom Gob oo

Grupos Grupos

Figura 25. Distribucion de la edad
grupo abstemios

Figura 26. Media de edad en el grupo
abstemios

1.03.Edad en el grupo G1

La edad media de la muestra general en el grupo G1, consumidores ocasionales

de bebidas alcoholicas, fue de 58.74, SD 8.06, mediana 61, rango 46-74 (figura 27).

Edad
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Figura 27. Edad en la muestra general del grupo consumidores
ocasionales.

173



La tabla 26 y las figuras 28 y 29 muestran la edad en el grupo de consumidores

ocasionales seguin su respuesta al tratamiento oral con IPDES. No hubo diferencias en la

edad entre los grupos (p=0,366441).

Grupos Media SD Mediana Rango
Gla 63.2 10.61 65 46-74
Glb 59.75 10.68 61 47-70
Glc 57.54 6.97 58.5 46-70

Tabla 26. Edad seglin respuesta a tratamiento en el grupo de bebedores ocasionales.

Distribucion de Edad

75,00 . Media de Edad
] 6300 -
i @ ]
67,50 =]
- < 1
[ 6225 7 1
2 - 5]
£ 60,00 =
6050 |
52,50 ]
5875
45,00 . . : .
Gla Gib Gilc 57,00 . . .
Grupos Gla G1b Glc
Grupos

Figura 28. Distribucion de la edad en el
grupo consumidores ocasionales

Figura 29. Media de edad en el grupo
consumidores ocasionales

1.04.Edad en el grupo G2

La edad media de la muestra general del grupo G2, bebedores moderados, fue de

58.51, SD 7.43, mediana 59, rango 45-75 (figura 30).
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Figura 30. Edad en la muestra general de consumidores moderados.

La tabla 27 y las figuras 31 y 32 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencias en
la edad entre los grupos (p=0,425433).

Grupos Media SD Mediana Rango
G2a 59.81 6.90 61 45-72
G2b 58.5 7.66 58.5 45-75
G2c 58.11 7.50 58.5 45-75

Tabla 27. Edad segun la respuesta a tratamiento en el grupo de bebedores moderados

Distribucion de Edad

75,00

67,50

Amount

60,00

52,50

45,00 !
G2a

Figura 31. Distribucion de la edad en el
grupo de consumidores moderados
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Figura 32. Media de edad en el grupo
de consumidores moderados
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1.05.Edad en el grupo G3

La edad media de la muestra general del grupo G3, bebedores severos, fue de 58.05, SD
7.06, mediana 58, rango 45-75 (figura 33).

Edad

_/"_\

125

00 A—_rr Lt 1 1 |

Figura 33. Edad en la muestra general del grupo consumidores severos.

La tabla 28 y las figuras 34 y 35 muestran la edad en el grupo de consumidores severos

segun su respuesta a IPDES. No hubo diferencia entre los grupos (p=0,138279).

Grupos Media SD Mediana Rango
G3a 59.28 6.60 60 45-72
G3b 59.07 8.23 60 45-75
G3c 57.41 6.73 58 45-75

Tabla 28. Edad segun respuesta a tratamiento en el grupo de bebedores severos.

Distribucién de la Edad Media de Edad
7500 - 3950
] o]
=
5]
67,50 56,88 T 1
z e 1
5 = |
(=] 4
50,005 5825 -
5250 57,63
45,00 } } } . 57,00 T T T
G3a G3b G3c G3a G3b G
Grupos Grupos

Figura 34. Distribucion de la edad en el
grupo de consumidores severos

Figura 35. Media de edad en el grupo
de consumidores severos
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1.06.Edad en el grupo G4

La edad media de la muestra general del grupo G4, exbebedores, fue de 56, SD
7.33, mediana 56, rango 45-75 (figura 36).
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Figura 36. Edad de la muestra general de exbebedores

La tabla 29 y las figuras 37 y 38 muestran la edad en el grupo de exbebedores
atendiendo a la respuesta al tratamiento con IPDES. No hubo diferencias en la edad entre

los grupos (p=0,217062).

Grupos Media SD Mediana Rango
G4a 62 2.94 62.5 58-65
G4b 55.84 6.82 57 45-66
G4c 55 7.84 535 45-75

Tabla 29. Edad segun respuesta a tratamiento en el grupo de exbebedores.
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Distribucion Edad

Media de Edad
75,00 62,00 -
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Figura 37. Distribucion de la edad en el
grupo de exbebedores

Figura 38. Media de edad en el grupo
de exbebedores

1.07.Edad en el grupo general éxito

La edad media de la muestra general que reportaron éxito en el tratamiento

(subgrupo c) fue de 57.26, SD 7.27, mediana 57, rango 45-75 (figura 39).
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Figura 39. Edad en la muestra general del grupo éxito en el tratamiento

La tabla 30 y las figuras 40 y 41 muestran la edad en los grupos de éxito ante el
tratamiento (subgrupos c). No hubo diferencias en la edad entre los grupos (p=0,108753).

Grupos Media SD Mediana Rango
GOc 58.11 7.50 58.5 45-75
Glc 57.41 6.73 58 45-75
G2c 55 7.84 53.5 45-75
G3c 55 7.84 53.5 45-75
G4c 55 7.84 53.5 45-75

Tabla 30. Edad segun respuesta a tratamiento en el grupo éxito.
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Distribucion de la edad

Media de edad
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Figura 40. Distribucion de la edad en el Figura 41. Media de edad en el grupo
grupo éxito éxito

1.08.Correlacion de edad con respuesta a tratamiento
Se codifico fracaso=1, respuesta parcial=2 y éxito=3

La figura 42 muestra la correlacion entre la edad y la respuesta al tratamiento en
el grupo general. La tendencia es negativa, a mayor edad, menor es la respuesta exitosa

al tratamiento. Pendiente -1,1124, correlacion -0,1216, coeficiente de variacion 0,1269.
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Figura 42. Correlacion entre edad y respuesta a tratamiento.
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2.Tiempo de evolucion

2.01.Tiempo de evolucion en el grupo general

La tabla 31 y las figuras 43 y 44 muestran el tiempo de evolucion de la DE en

meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes. No hubo diferencia entre

los grupos (p=0.9281).

Grupos Media SD Mediana Rango
GO 24.33 25.30 14 1-150
Gl 23.76 19.87 17.5 3-72
G2 25.14 23.10 18 2-126
G3 23.21 22.77 13 2-150
G4 25.45 19.80 18 6-84

Tabla 31. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos.

Tiempo de evolucion de la DE (meses)
150,00 1 ° °

11250 4

e

o@e ome e @
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SETTIT

0,00 ;
GO G1 G2
Grupos

Amount

Figura 43. Distribucion del tiempo de

evolucion en los grupos

Meses

2550 7
2488
2425
2363

2300 1

Media del tiempo de evolucién

C1 c2

C3 C4 C5
Grupos

Figura 44. Media del tiempo de evolucion
de la DE que refieren los pacientes en la

primera consulta, medido en meses.

2.02.Tiempo de Evolucion en grupo G0

La media del Tiempo de Evolucion de la muestra general en varones abstemios

fue de 23.90 meses, SD 24.49 , mediana 14.5, rango 1-150 (figura 45).
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Figura 45. Tiempo de evolucion en la muestra general de GO.

La tabla xxx y las figuras 46 y 47 muestran ¢l tiempo de evolucion de la DE en meses

antes de que consultaran por primera vez los pacientes. No hubo diferencia entre los

grupos (p=0,277435).

Grupos Media SD Mediana Rango
GOa 28.86 26.02 18 2-94

GOb 26.36 28.92 15 3-150
GOc 21.87 22.19 12 1-120

Tabla 32. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos de varones abstemios.

150,00

12,50

Amount—

75,00

37,50

0,00

Figura 46. Distribucion del tiempo de
evolucion en los grupos de abstemios
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Figura 47. Media del tiempo de evolucion
de la DE que refieren los pacientes en la
primera consulta en grupo abstemios

181



2.03.Tiempo de Evolucion en el grupo G1

La media del tiempo de evolucion en la muestra general fue de 24.26 meses, SD

29.66, mediana 20, rango 3-72 (figura 48).

Distribucion del Tiempo
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Figura 48.Tiempo de evolucion en la muestra general en bebedores
ocasionales.
La tabla 33 y las figuras 49 y 50 muestran el tiempo de evolucion de la DE en
meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes con consumo ocasional de

alcohol. No hubo diferencia entre los grupos (p=0,295822).

Grupos Media SD Mediana Rango
Gla 36.2 20.03 30 4-72
G1b 26.5 12.36 30 10-36
Glc 21 17.99 12 3-72

Tabla 33. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos de varones consumidores
ocasionales
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Distribucién del Tiempo Media del Tiempo
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Figura 49. Distribucion del tiempo de Figura 50. Media del tiempo de

evolucion entre los grupos de varones evolucion de la DE que refieren los

con consumo ocasional pacientes en la primera consulta
en grupo bebedores ocasionales

2.04.Tiempo de Evolucion en el grupo G2
La media del Tiempo de Evolucion en la muestra general del grupo de bebedores
moderados fue de 25.07 meses, SD 22.65, mediana 18, rango 2-126 (figura 51).
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Figura 51. Tiempo de evolucion en la muestra general en bebedores
moderados.

La tabla 34 y las figuras 52 y 53 muestran el tiempo de evolucion de 1a DE en
meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes. No hubo diferencia entre

los grupos (p=0,986844).
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Grupos Media SD Mediana Rango
G2a 25.18 22.76 18 2-100
G2b 24.64 17.72 23 3-78
G2c 25.21 24.44 18 2-126
Tabla 34. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos de varones consumidores
moderados
Distribucion del Tiempo Media del Tiempo
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Figura 52. Distribucion del tiempo de
evolucion en los grupos de varones

con consumo moderado
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2.05.Tiempo de Evolucion en el grupo G3

El tiempo de evolucion de la muestra general fue de 23.04 meses en el grupo con
consumo severo de alcohol, SD 22.16, mediana 14, rango 2-150 (figura 54).
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Figura 54. Tiempo de evolucion en la muestra general en bebedores severos.

La tabla 35 y las figuras 55 y 56 muestran el tiempo de evolucion de la DE en
meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes. El grupo G3c fue inferior

(p=0,046996).

Grupos Media SD Mediana Rango
G3a 26.76 28.79 18 2-150
G3b 27.94 26.72 15 2-120
G3c 20.53 18.02 12 2-96

Tabla 35. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos de varones
consumidores severos
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Figura 55. Distribucion del tiempo de
evolucion entre los grupos de varones
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Figura 56. Media del tiempo de
evolucion de la DE que refieren los

pacientes en la primera consulta en
grupo bebedores severo
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2.06.Tiempo de Evolucion en el grupo G4

La media del tiempo de evolucion en la muestra general fue de 23.74 meses para

los varones exbebedores de alcohol, SD 18.15, mediana 18, rango 6-84 (figura 57).
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Figura 57. Tiempo de evolucion en la muestra general en exbebedores

La tabla 36 y las figuras 58 y 59 muestran el tiempo de evolucion de la DE en
meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes exbebedores. No hubo

diferencia entre los grupos (p=0,440028).

Grupos Media SD Mediana Rango
G4a 34.75 33.79 24 7-84
G4b 21.53 18.29 12 6-60
Géc 23.04 14.67 18 6-57

Tabla 36. Distribucion del tiempo de evolucion entre grupos de varones exbebedores
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Figura 58. Distribucion del tiempo de
evolucion entre los grupos de varones
exbebedores
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Figura 59. Media del tiempo de
evolucion de la DE que refieren los
pacientes en la primera consulta en grupo
exbebedores

2.07.Tiempo de Evolucion en el grupo general éxito

La media del Tiempo de Evolucion de la muestra general fue de 22.38 meses

aunando los grupos que reportaron éxito en el tratamiento ante IPDES, SD 21.07, mediana

15, rango 1-126 (figura 60).
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Figura 60. Tiempo de evolucion en la muestra general en éxito de

tratamiento

La tabla 37 y las figuras 61 y 62 muestran el tiempo de evolucion de la DE en

meses antes de que consultaran por primera vez los pacientes que respondieron

exitosamente al tratamiento con IPDES5. No hubo diferencia entre los grupos

(p=0,403209).
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Grupos Media SD Mediana Rango
GOc 21.87 22.19 12 1-120
Glc 21 17.99 12 3-72
G2c 25.21 24.44 18 2-126
G3c 20.53 18.02 12 2-96
G4c 23.04 14.67 18 6-60

Tabla 37. Distribucion del tiempo de

tratamiento
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Figura 61. Distribucién del tiempo de
evolucion entre los grupos de respuesta
exitosa a tratamiento

3.Estado civil

evolucion entre grupos de
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Figura 62. Media del tiempo de evolucion
de la DE que refieren los pacientes en la
primera consulta en respuesta exitosa a
tratamiento

Se condificé como: Soltero=0; Casado=1; Separado=2; Viudo=3; Divorciado=4.

La tabla 38 muestra la distribucion del estado civil en los grupos segiin consumo

de alcohol:
Grupo GO Gl G2 G3 G4
n % n % n % n % n %
Soltero=0 33 793 |3 483 |48 10.04 | 37 6.67 |7 8.97
Casado=1 330 | 7932145 | 7258|370 |77.40|452 |81.58 |56 |71.79
Separado=2 | 20 480 |5 8.06 |24 334 |35 631 |9 11.53
Viudo=3 22 528 |3 483 |16 334 |19 342 |2 2.56
Divorciado=4 | 11 264 |6 9.67 |20 4.18 |11 198 |4 5.12

Tabla 38. Distribucion del estado civil en los grupos.
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La tabla 39 compara el estado civil entre grupos. Hubo mas casados en bebedores
severos (G3) frente a exbebedores (G4) (p=0.0479).

La muestra recoge mayor numero de separados en exbebedores o bebedores
moderados si comparamos frente a abstemios (p=0.0321 y p=0.0355 respectivamente)
En el grupo de bebedores ocasionales hay mas divorciados proporcinalmente al comparar
frente a abstemios o bebedores severos (p=0.0146 y p=0.0042 respectivamente). También
hay mas divorciados en bebedores moderado (G2) frente a bebedor severo (G3)

(p=0.0446).

Estado civil Grupos p
Soltero GO Gl 0.6043
GO G2 0.2945
GO G3 0.4553
GO G4 0.8205
Gl G2 0.2496
Gl G3 0.7872
Gl G4 0.5121
G2 G3 0.0539
G2 G4 1.0000
G3 G4 0.4739
Casado GO Gl 0.2469
GO G2 0.5157
GO G3 0.4120
GO G4 0.1782
Gl G2 0.4240
Gl G3 0.0919
Gl G4 1.0000
G2 G3 0.1036
G2 G4 0.3122
G3 G4 0.0479
Separado GO Gl 0.3518
GO G2 1.0000
GO G3 0.3301
GO G4 0.0321
Gl G2 0.3620
Gl G3 0.5852
Gl G4 0.5790
G2 G3 0.4207
G2 G4 0.0355
G3 G4 0.0971
Viudo GO Gl 1.0000
GO G2 0.1837
GO G3 0.1966

189



GO G4 0.4004
Gl G2 0.4699
Gl G3 0.4774
Gl G4 0.6550
G2 G3 1.0000
G2 G4 1.0000
G3 G4 1.0000
Divorciado GO Gl 0.0146
GO G2 0.2716
GO G3 0.5197
GO G4 0.2726
Gl G2 0.1039
Gl G3 0.0042
Gl G4 0.3379
G2 G3 0.0446
G2 G4 0.7618
G3 G4 0.1015

Tabla 39. Comparacion del estado civil entre los grupos de consumo de alcohol.

Correlacion de estado civil con consumo de alcohol:

La figura muestra la correlacion entre el consumo de alcohol y el estado civil. La
tendencia es negativa, a mayor consumo de alcohol, menor es el estado civil, mas

divorciados. Pendiente -0,0368, correlacion -0,0659, coeficiente de variacion 1,4606.
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Figura correlacion consumo de alcohol con estado civil.
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3.01.Correlacion Estado civil con respuesta al tratamiento

La figura 63 muestra la correlacion entreel estado civil y la respuesta al
tratamiento en el grupo general. La tendencia es positiva, a mayor estado civil casado,
mayor es la respuesta exitosa al tratamiento. Pendiente 0,0222, correlacion 0,0215,

coeficiente de variacion 0,6988.
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Figura 63. Correlacion entre el estado civil y la respuesta a tratamiento

4.Alteraciones en la eyaculacion

La tabla 40 muestra las alteraciones de la eyaculacion.
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& E
S| B £l ml £ @ 2| @ =l & =] 8 = 88 = &
GO | 240 579’6 48 1;’5 38 9,13 58 11’9 20 4,8 6 1,44 6 1,44 | 416
Gl 34 54;’8 4 6,45 12 195’3 8 12,9 0 0 0 0 4 322 | 62
G2 | 268 56,0 60 12,9 48 10,0 52 10.8 40 | 8,36 0 0 10 | 2,09 | 478
6 7 4 7
G3 330 619’7 68 123’7 32 599 | 52 19,73 36 | 6,74 12 | 2,24 4 0,74 | 534
G4 46 52;’9 6 7,69 2 2,56 8 1(;’2 12 1;’3 4 5,12 0 0 78

Tabla 40. Alteraciones en la eyaculacion en grupos de consumo de alcohol

La siguiente grafica muestra los porcentajes de los diferentes trastornos

eyaculatorios en el grupos de consumo de alcohol.
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Figura 64. Porcentaje de los diferentes trastornos eyaculatorios en los grupos de
consumo de alcohol.

La siguiente tabla se muestra la distribucion de los diferentes trastornos

eyaculatorios en el grupo respuesta exitosa a tratamiento

Grupo éxito

% n
Eyaculacion normal EO | 63,34 622
Eyaculacion precoz E1 11,2 110
Eyaculacion difcultosa 7.73 76
E2
Aneyaculacion E3 10,38 102
Hipospermia E4 4,27 42
Hemospermia E5 1,22 12
Eyaculacion retrograda 1.83 13
E6
Total 982

Tabla 41. Alteraciones eyaculatorias en el grupo de respuesta exitosa al tratamiento

En la siguiente tabla se puede comparar los diferentes trastornos eyaculatorios en el
grupo de éxito
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Grupo o 0
éxito % % p
EO 63,34 El 11,2 0.0001
EO 63,34 E2 7,73 0.0001
EO 63,34 E3 10,38 0.0001
EO 63,34 E4 4,27 0.0001
EO 63,34 E5 1,22 0.0001
EO 63,34 E6 1,83 0.0001
El 11,2 E2 7,73 0.0108
El 11,2 E3 10,38 0.6108
El 11,2 E4 4,27 0.0001
El 11,2 E5 1,22 0.0001
El 11,2 E6 1,83 0.0001
E2 7,73 E3 10,38 0.0492
E2 7,73 E4 4,27 0.0016
E2 7,73 E5 1,22 0.0001
E2 7,73 E6 1,83 0.0001
E3 10,38 E4 4,27 0.0001
E3 10,38 E5 1,22 0.0001
E3 10,38 E6 1,83 0.0001
E4 4,27 E5 1,22 0.0001
E4 4,27 E6 1,83 0.0023
E5 1,22 E6 1,83 0.3579

Tabla 42. Comparacién de los diferentes trastornos eyaculatorios en el grupo Exito.

Los porcentajes de las alteraciones en la eyaculacion en el grupo de respuesta

exitosa al tratamiento se muestran en la siguiente grafica:
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Figura 65. Porcentaje de los diferentes trastornos eyaculatorios en el grupo de respuesta
exitosa a tratamiento

5.Escala AMS

La siguiente tabla xxx muestra la distribucion de los diferentes grupos de

consumos de alcohol segtn la clasificacion de la escala AMS sobre envejecimiento .

Test
AMS Grupos

GO % Gl % G2 % G3 % G4 % Total
Ausente |62 149 [0 |0 |93 ;9’4 107 ;9’4 7 1897 |269

85,0 45,1 44,7 38.9 46,1
Leve 354 9 28 6 214 6 208 s 36 s 840
Moderado | 0 0 22 35’4 129 §6’9 211 :I)9,5 29 ;7’1 391
19,3

Severo 0 0 12 5 42 8,78 |48 8,98 |6 7,69 |108

Tabla 43. Distribucion delos grupos de consumo de alcohol de sintomatologia segun la
sintomatologia de envejecimiento de la escala AMS.
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La siguientes tablas muestran la comparacion de los diferentes consumos de

alcohol segun la sintomatologia valorada por la escala AMS: ausente, leve, moderada o

severa.

Ausente | Grupos % % p
GO 14,9 Gl 0 0.0002
GO 14,9 G2 19,45 0.0769
GO 14,9 G3 19,47 0.0406
GO 14,9 G4 8,97 0.2125
Gl 0 G2 19,45 0.0001
Gl 0 G3 19,47 0.0001
Gl 0 G4 8,97 0.0174
G2 19,45 G3 19,47 0.8744
G2 19,45 G4 8,97 0.0256
G3 19,47 G4 8,97 0.0189

Tabla 44. Comparacion de los diferentes consumos de alcohol en ausencia de
sintomatologia de envejecimiento.

Leve Grupos p
GO 85,09 Gl 45,16 0.0001
GO 85,09 G2 44,76 0.0001
GO 85,09 G3 38,95 0.0001
GO 85,09 G4 46,15 0.0001
Gl 45,16 G2 44,76 10000
Gl 45,16 G3 38,95 0.3413
Gl 45,16 G4 46,15 1
G2 44,76 G3 38,95 0.0642
G2 44,76 G4 46,15 0.9024
G3 38,95 G4 46,15 0.2651

Tabla 45. Comparacion de los diferentes consumos de alcohol con sintomatologia leve

de envejecimiento.
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Moderado | Grupos p
GO 0 Gl 35,48 0.0001
GO 0 G2 26,98 0.0001
GO 0 G3 39,51 0.0001
GO 0 G4 37,17 0.0001
Gl 35,48 G2 26,98 0.1764
Gl 35,48 G3 39,51 0.5842
Gl 35,48 G4 37,17 0.8614
G2 26,98 G3 39,51 0.0001
G2 26,98 G4 37,17 0.0779
G3 39,51 G4 37,17 0.7118

Tabla 46. Comparacion de los diferentes consumos de alcohol con sintomatologia

moderada de envejecimiento

Severo Grupos p
GO 0 Gl 19,35 0.0001
GO 0 G2 8,78 0.0001
GO 0 G3 8,98 0.0001
GO 0 G4 7,69 0.0001
Gl 19,35 G2 8,78 0.0213
Gl 19,35 G3 8,98 0.0225
Gl 19,35 G4 7,69 0.0461
G2 8,78 G3 8,98 10000
G2 8,78 G4 7,69 10000
G3 8,98 G4 7,69 0.8329

Tabla 47. Comparacion de los diferentes consumos de alcohol con sintomatologia
severa de envejecimiento

En la siguiente grafica observamos una comparacion visual de la distribucion
segun la sintomatogia de envejecimiento medida por la escala AMS de los diferentes

grupos de consumo de alcohol.
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Figura 66. Distribuciéon de los diferentes consumos de alcohol atendiendo a la
sintomatologia de envejecimiento.

En la siguiente tabla se distribuyen los pacientes segun recibieron o no
tratamiento con [PDES. Los pacientes pudieron incluirse en més de una categoria AMS.
En las siguientes tablas comprobamos la distribucion de la muestra y el tratamiento con

IPDES segtn la clasificacion de la escala AMS.

Tratamiento

IPDES5 AMS 0 AMS 1 AMS 2 AMS 3 Total

si 446 402 175 82 1105
no 659 703 930 1023 3315

Tabla 48. Distribucion del tratamiento IPDES segtn la sintomatologia AMS.
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Tratamiento IPDES en AMS

negativo si % no % p

446 40,36 659 59,63 10.0001
Tratamiento IPDES en AMS
leve si % no % p

402 36,38 703 63,61{0.0001

Tratamiento IPDES en AMS

moderado si % no % p
175 15,83 930 84,16 10.0001
Tratamiento IPDES en AMS
severo si % no % p
82 7,42 1023 92,5710.0001

Tabla 49. Comparacion del tratamiento IPDES seglin estratificacion de la escala AMS.

AMSS severo

AMSS moderado
no

AMSS leve

AMSS negativo
B AMSS severo

B AMSS moderado
AMSS leve

AMSS severo B AMSS negativo

AMSS moderado
si
AMSS leve

AMSS negativo

0 20 40 60 80 100

Figura 67. Distribucion del tratamiento IPDES en test AMS .
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6.Niveles de testosterona

6.01.Testosterona Total en el grupo general

La medicion sérica de Testosterona Total media de la muestra general fue de
4,40nmol/l, SD 1.66 , mediana 4.23 , rango 0.02-12.13 (figura 68).

Testosterona Total
200,0 -
150,0 - Ep=
] /’\
E ] /
S -
51000 1
500 1
0.0 = SN O A = ..~ N,
0,0 3.5 7.0 10,5 14,0
GG

Figura 68. Niveles séricos de Testosterona Total en la muestra general.

La tabla 50 y la figura 69 muestran la Testosterona Total en los grupos. No hubo

diferencias en la Testosterona Total entre los grupos seglin consumo de alcohol

(p=0,587656).

Grupos Media SD Mediana Rango

GO 4.40 1.66 4.23 0.02-12.13
Gl 4.74 2.28 4.06 1.27-9.87
G2 4.39 1.65 4.15 0.02-11.02
G3 4.39 1.56 4.29 0.55-10.61
G4 4.74 1.72 4.61 1.4-9.93

Tabla 50. Testosterona total en los grupos segun consumo de alcohol.
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Distribucion de Testosterona Total
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Figura 69. Distribucion de la Testosterona total en los grupos.

6.02.Testosterona Total en grupo G0

La Testosterona Total media de la muestra de varones abstemios fue de 4.51nmol/l, SD

1.82, mediana 4.29, rango 1.47-12-13 (figura 70).
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Figura 70. Testosterona Total en la varones abstemios.

La tabla 51 y la figura 71 muestran la Testosterona Total en los grupos de
respuesta a tratamiento. No hubo diferencias en la Testosterona Total entre los grupos

(p=0,193955).

Grupos Media SD Mediana Rango
GOa 3.88 1.35 3.76 1.86-7.29
GOb 4.32 1.54 4.09 1.89-11.32
GOc 4.51 1.82 4.29 1.47-12.13
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Tabla 51. Testosterona total en los grupos de respuesta a tratamiento en varones
abstemios.

Distribucion Testosterona Total
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Figura 71. Distribucion de la Testosterona total en varones abstemios segun
respuesta a tratamiento.

6.03.Testosterona Total en el grupo G1

La Testosterona Total media entre varones con consumo ocasional de alcohol

fue de 4.74nmol/l, SD 2.28, mediana 4.06, rango 1.27-9.87 (figura 72).

Testosterona Total
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Figura 72. Testosterona Total en consumidores ocasionales.
La tabla xxx y la figura 73 muestran la Testosterona Total en los diferentes

grupos de respuesta a tratamiento en varones con consumo ocasional de alcohol. No

hubo diferencias en la Testosterona Total entre estos grupos (p=0,855128).
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Grupos Media SD Mediana Rango

Gla 4.20 2.07 3.64 2.05-6.99
Gl1b 491 1.34 5.03 3.17-6.43
Glc 4.83 2.50 3.9 1.27-9.87

Tabla 52. Testosterona total en los grupos de respuesta a tratamiento en
consumidores ocasionales.

Distribucion de Testosterona Total

10,00

7.50_ -
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2] T T
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5,00° -
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Grupos

Figura 73. Distribucion de la Testosterona total en consumidores ocasionales
segun respuesta a tratamiento.
6.04.Testosterona Total en el grupo G2

La determinacion sérica de Testosterona Total media en varones con consumo
moderado de alcohol fue de 4.39nmlo/l, SD 1.65, mediana 4.15, rango 0.02-11.02 (figura
74).
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Figura 74. Testosterona Total en consumidores moderados.

La tabla 53 y la figura 75 muestran la Testosterona Total en los grupos de
respuesta a tratamiento en varones con consumos moderados de bebidas etilicas. No hubo

diferencias en la Testosterona Total entre los grupos (p=0,936057).

Grupos Media SD Mediana Rango
G2a 4.42 1.53 3.98 1.83-8.41
G2b 4.45 1.84 4.1 2.03-11.02
G2c 4.36 1.62 4.2 0.02-10.6

Tabla 53. Testosterona total en los grupos de respuesta a tratamiento en
consumidores moderados

12,00

9,00

6,00

3,00

Figura 75. Distribucion de la Testosterona total en consumidores moderados

Amount

Distribucion Testosterona Total

1L

G2a

G2b
Grupos

segun respuesta a tratamiento..
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6.05.Testosterona Total en el grupo G3
La Testosterona Total media medida entre los pacientes con consumos severos de

alcohol fue de 4.39nmlo/l, SD 1.56, mediana 4.29, rango 0.55-10.61 (figura 76).

Testosterona total
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Figura 76. Testosterona Total en consumidores severos

La tabla 54 y la figura 77 muestran la Testosterona Total en los diferentes subgrupos
categorizados por la respuesta a tratamiento con IPDES entre los pacientes con consumo
severo de alcohol. No hubo diferencias en la Testosterona Total entre los grupos

(p=0,959863).

Grupos Media SD Mediana Rango
G3a 4.38 1.67 4.36 0.55-10.61
G3b 4.44 1.59 431 1.48-9.2
G3c 4.37 1.53 4.26 0.69-10.5

Tabla 54. Testosterona total en los grupos de respuesta a tratamiento en
consumidores severos

Distribucion de Testosterona total
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Figura 77. Distribucion de la Testosterona total en consumidores severos segun
respuesta a tratamiento.
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6.06.Testosterona Total en el grupo G4

La Testosterona Total media del grupo G4, exbebedores, fue de 4,74nmol/l, SD 1.72,
mediana 4.61, rango 1.4-9.93 (figura 78).

Testosterona Total

|
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Figura 78. Testosterona Total en exbebedores.

La tabla 55 y la figura 79 muestran la Testosterona Total en el grupo de
exbebedores segun la respuesta que obtuvieron al tratamiento oral con IPDES. No hubo

diferencias en la Testosterona Total entre los grupos (p=0,363003).

Grupos Media SD Mediana Rango
G4a 5.60 1.35 0.67 3.91-7.03
G4b 4.27 1.24 3.74 2.36-6.24
G4c 4.87 1.97 4.85 1.4-9.93

Tabla 55. Testosterona total en los grupos de respuesta a tratamiento en

exbebedores.

Distribucion Testosterona Total
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Figura 79. Distribucion de la Testosterona total en exbebedores segiin respuesta

a tratamiento.
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6.07.Testosterona Total en el grupo general éxito

La Testosterona Total media en el grupo que obtuvo respuesta exitosa al

tratamiento con IPDES fue de 4.45nmol/l, SD 1.71, mediana 4.25, rango 0.02-12-13

(figura 80).

La tabla 56 y la figura 81 muestran la Testosterona Total en los pacientes que

respondieron a IPDES segiin su consumo de alcohol. No hubo diferencias en la

150,0

375

0,0

Testosterona total

35 7.0 10,5 14,0
Grupo éxito

Testosterona Total entre los grupos (p=0,521388).

Figura 80. Testosterona Total en respondedores exitosos a [IPDES

Grupos Media SD Mediana Rango
GOc 4.51 1.82 4.29 1.47-12.13
Glc 4.83 2.50 3.9 1.27-9.87
G2c 4.36 1.62 4.2 0.02-10.06
G3c 4.37 1.53 4.26 0.69-10.15
G4c 4.87 1.97 4.8 1.4-9.93

Tabla 56. Testosterona total en los grupos de respuesta exitosa a tratamiento
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Distribucion Testosterona total
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Figura 81. Distribucion de la Testosterona total en respondedores a IPDES seglin
consumo de alcohol
6.09.Testosterona Libre en el grupo general

La medicion sérica de Testosterona Libre media de la muestra general fue de 7.96pg/dl,
SD 2.65 , mediana 7.69 , rango 0.05-22.19 (figura 82).

Testosterona Libre
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Figura 82. Niveles séricos de Testosterona libre en la muestra general..

La tabla 57 y la figura 83 muestran la Testosterona Libre en los grupos segiin
consumo de alcohol. No hubo diferencias en la Testosterona Libre entre los grupos

(p=0,997261).

Grupos Media SD Mediana Rango
GO 7.96 2.65 7.69 0.05-22.19
Gl 7.92 2.79 7.9 3.09-13.83
G2 7.92 2.74 7.6 0.05-22.19
G3 8 2.59 7.98 1-16.4
G4 7.88 2.30 7.96 3.64-12.69

Tabla 57. Testosterona libre en los grupos segiin consumo de alcohol
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Distribucion de la Testosterona libre
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Figura 83. Distribucion de la Testosterona Libre en los grupos.

G

6.1.Testosterona Libre en grupo G0

La Testosterona Libre media medida a los pacientes abstemios fue de 8.11pg/dl,

SD 2.84, mediana 7.36, rango 3.09-18.13 (figura 84).

Testosterona Libre
400
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Figura 84. Testosterona libre en varones abstemios.

La tabla 58 y la figura 85 muestran la Testosterona Libre en el grupo de sujetos

abstemios. No hubo diferencias en la Testosterona Libre entre los grupos (p=0,118149).

Grupos Media SD Mediana Rango
GOa 7.04 2.28 6.35 3.91-1.55
GOb 8.13 2.04 8.05 3.4-12.34
GOc 8.11 2.84 7.36 3.09-18.13

Tabla 58. Testosterona Libre en los grupos. Testosterona libre en los grupos de

respuesta a tratamiento en varones abstemios.
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Distribucion de Testosterona Libre
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Figura 85. Distribucion de la Testosterona libre en varones abstemios segun
respuesta a tratamiento.

6.11.Testosterona Libre en el grupo G1

La Testosterona Libre media entre pacientes con consumo ocasional de bebidas

alcohdlicas fue de 7.92pg/dl, SD 2.79, mediana 7.9, rango 3.09-13.83 (figura 86).

Testosterona Libre
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Figura 86. Testosterona libre en consumidores ocasionales.

La tabla 59 y la figura 87 muestran la Testosterona Libre en los grupos de
respuesta a tratamiento en consumidores ocasionales. No hubo diferencias en la

Testosterona Libre entre los grupos (p=0,932554).
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Grupos Media SD Mediana Rango

Gla 7.49 3.51 8.38 3.88-12.14
Glb 7.92 1.99 7.95 5.49-10.31
Gle 8.02 2.86 7.87 3.09-13.83

Tabla 59. Testosterona libre en los grupos de respuesta a tratamiento en consumidores
ocasionales

Distribucion Testosterona libre
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Figura 87. Distribucion de la Testosterona libre en consumidores ocasionales segin
respuesta a tratamiento.

6.12.Testosterona Libre en el grupo G2

Los niveles de Testosterona Libre media de la muestra de consumidores

moderados fue de 7.92pg/dl, SD 2.74, mediana 7.6, rango 0.05-22.19 (figura 88).
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Figura 88. Testosterona libre en consumidores moderados.

La tabla 60 y la figura 89 muestran la Testosterona Libre en el grupo de
consumidores moderados seglin su respuesta a tratamiento con IPDES. No hubo

diferencias en la Testosterona Libre entre los grupos (p=0,759686).

Grupos Media SD Mediana Rango

G2a 791 2.34 7.35 4.02-13.63
G2b 7.70 2.51 7.62 3.34-14.92
G2c 8.02 2.94 7.60 0.05-22.10

Tabla 60. Testosterona libre en los grupos de respuesta a tratamiento en
consumidores moderados.
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Figura 89. Distribucion de la Testosterona libre en consumidores moderados segun
respuesta a tratamiento.
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6.13.Testosterona Libre en el grupo G3

La Testosterona Libre media de la muestra de pacientes con consumo de alcohol

severo fue de 8pg/dl, SD 2.59, mediana 7.98, rango 1-16.4 (figura 90).
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Figura 90. Testosterona libre en consumidores severos

La tabla 61 y la figura 91 muestran la Testosterona Libre media de los sujetos
consumidores severos de alcohol y atendiendo a la respuesta a IPDES. No hubo

diferencias en la Testosterona Libre entre los grupos (p=0,762736).

Grupos Media SD Mediana Rango
G3a 7.74 2.42 7.74 1-14.96
G3b 8.04 2.87 7.62 2.67-16.4
G3c 8.05 2.55 8.02 1.91-15.25

Tabla 61. Testosterona libre en los grupos de respuesta a tratamiento en consumidores
SeVeros.

Distribucion de Testosterona libre
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Figura 91. Distribucion de la Testosterona libre en consumidores severos segin
respuesta a tratamiento.
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6.14.Testosterona Libre en el grupo G4

La Testosterona Libre media de la muestra de exbebedores fue de 7.88pg/dl, SD
2.30, mediana 7.96, rango 3.64-12.69 (figura 92).
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Figura 92. Testosterona libre en exbebedores.

La tabla 62 y la figura 93 muestran la Testosterona Libre en los grupos de
respuesta a tratamiento en varones exbebedores. No hubo diferencias en la Testosterona

Libre entre los grupos (p=0,728384).

Grupos Media SD Mediana Rango
G4a 791 0.83 8.07 6.76-8.73
G4b 7.47 1.79 7.51 4.77-9.79
G4c 8.12 2.74 7.81 3.64-12.69

Tabla 62. Testosterona libre en los grupos de respuesta a tratamiento en exbebedores.
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Figura 93. Distribucion de la Testosterona libre en exbebedores seglin respuesta a
tratamiento.

6.15.Testosterona Libre en el grupo general éxito

La Testosterona Libre media de la muestra de pacientes con respuesta exitosa a
tratamiento con IPDES fue de 8.06pg/dl, SD 2.75, mediana 7.77, rango 0.05-22.19
(figura 94).
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Figura 94. Testosterona libre en respondedores exitosos a [IPDES

La tabla 63 y la figura 95 muestran la Testosterona Libre en los grupos que
tuvieron respuesta exitosa a tratamiento con IPDES5. No hubo diferencias en la

Testosterona Libre entre los grupos (p=0,998885).

Grupos Media SD Mediana Rango

GOc 8.11 2.84 7.36 3.09-18.13
Glc 8.02 2.86 7.87 3.09-13.83
G2c 8.02 2.94 7.60 0.05-22.19
G3c 8.05 2.55 8.02 1.91-15.25
G4c 8.12 2.74 7.81 3.64-12.69

Tabla 63. Testosterona libre en los grupos de respuesta exitosa a tratamiento

215




7.Diagnosticos secundarios
7.01.Diagndsticos secundarios en el grupo general

La siguiente tabla recoge la prevalencia y porcentaje de patologias enmarcadas
como diagnosticos secundarios en los diferentes grupos de consumo de alcohol.

Posteriormente, en la tabla 66 se comapara dichas prevalencias entre los diferentes

grupos.
Diagnosticos | GO Gl G2 G3 G4
Secundarios | N=20 | % [N=3 |% |N=23 (% |N=27|% |[N=3 |%
8 1 9 7 9
HTA 160 | 76.9 | 30 96.7 | 208 87.0 | 226 81.5 | 28 71.7
2 7 2 8 9
DMtipol |8 3.84 | 3 9.67 | 11 4.60 |7 2.52 |3 7.69
DMtipo2 |74 355 | 12 38.7 | 86 359 | 124 | 455 |22 56.4
7 0 8 8 1
DL 166 |79.8 |24 77.4 | 194 | 81.1 | 252 90.9 | 36 92.3
0 1 7 7 9
Obesidad | 106 | 50.9 | 28 903 | 144 |60.2 | 162 58.4 |24 61.5
6 2 5 8 3
Cardiopatia | 34 16.3 | 20 64.5 | 41 17.1 | 62 223 | 14 35.8
D, 4 1 5 8 9
isquémica
EPOC 30 144 | 11 35.4 | 47 19.6 | 52 18.7 | 8 20.5
2 8 6 7 1
Psicopatolo | 54 259 |5 16.1 | 49 20.5 | 32 115 |7 17.9
, 6 2 0 5 4
gia
Cirugia 42 20.1 |7 22.5 |31 12.9 | 36 129 |3 7.69
. 9 8 7 9
prostatica
previa

Tabla 64. Distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos

La tabla 65 muestra la distribucion del grado de tabaquismo en los grupos con los codigos
de:

Nunca fumador=0

Fumador leve=1

Fumador moderado=2

Fumador intenso=3

Exfumador=4
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La tabla 67 compara la prevalencia de la muestra en relacion al hébito tabaquico.

Grado de GO Gl G2 G3 G4
tabaquismo | N=20 | % N=3 | % N=23 | % N=27 | % N=3 | %

8 1 9 7 9
Nunca 168 80.7 | 20 64.5 | 122 51.0 | 126 454 |10 25.6
fumador=0 6 1 4 8 4
Fumador 158 759 |22 709 | 212 88.7 | 250 90.2 | 30 76.9
leve=1 6 6 0 5 2
Fumador 32 153 | 8 25.8 | 64 26.7 | 64 23.1 |6 15.3
moderado= 8 0 7 0 8
2
Fumador 36 173 | 6 19.3 | 38 15.8 | 56 20.2 | 12 30.7
intenso=3 0 5 9 1 6
Exfumador | 22 105 | 6 19.3 | 42 17.5 | 58 20.9 | 20 51.2
=4 7 5 7 3 8

Tabla 65. Distribucion del grado de tabaquismo en los grupos.
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Diagnosticos Grupos p
secundarios
HTA GO Gl 0.1640
GO G2 0.1341
GO G3 0.4669
GO G4 0.7046
Gl G2 0.4982
Gl G3 0.2778
Gl G4 0.1677
G2 G3 04111
G2 G4 0.2189
G3 G4 0.4600
DM1 GO Gl 0.1604
GO G2 0.8176
GO G3 0.4400
GO G4 0.3900
Gl G2 0.2099
Gl G3 0.0698
Gl G4 1.0000
G2 G3 0.2377
G2 G4 0.4255
G3 G4 0.1115
DM2 GO Gl 0.7257
GO G2 1.0000
GO G3 0.0909
GO G4 0.0420
Gl G2 0.8609
Gl G3 0.7467
Gl G4 0.2414
G2 G3 0.0881
G2 G4 0.0440
G3 G4 0.2535
DL GO Gl 0.8903
GO G2 0.8379
GO G3 0.0886
GO G4 0.0086
Gl G2 0.8907
Gl G3 0.3471
Gl G4 0.0424
G2 G3 0.1157
G2 G4 0.0097
G3 G4 0.0893
Obesidad GO Gl 0.0022
GO G2 0.1352
GO G3 0.2175
GO G4 0.3296
Gl G2 0.0204
Gl G3 0.0133
Gl G4 0.1126
G2 G3 0.7847
G2 G4 0.8949
G3 G4 0.7914
Cardiopatia GO Gl 0.0001
isquémica GO G2 0.9039
GO G3 0.1290
GO G4 0.0118
Gl G2 0.0001
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Gl G3 0.0001
Gl G4 0.0733
G2 G3 0.1764
G2 G4 0.0220
G3 G4 0.0945
EPOC GO Gl 0.0123
GO G2 0.1888
GO G3 0.2451
GO G4 0.3555
Gl G2 0.0778
Gl G3 0.0472
Gl G4 0.0182
G2 G3 0.8326
G2 G4 0.8399
G3 G4 0.8361
Psicopatologia GO Gl 0.4060
GO G2 0.2092
GO G3 0.0001
GO G4 0.4522
Gl G2 0.2092
Gl G3 0.4063
Gl G4 1.0000
G2 G3 0.0103
G2 G4 0.8412
G3 G4 0.3100
Cirugia prostatica | GO Gl 0.8219
previa GO G2 0.0511
GO G3 0.0433
GO G4 0.0875
Gl G2 0.1829
Gl G3 0.1834
Gl G4 0.1078
G2 G3 1.0000
G2 G4 0.4552
G3 G4 0.4592

Tabla 66. Comparacion de la prevalencia de DS entre grupos.
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Habito tabaquico | Grupos p
Nunca fumador GO Gl 0.2652
G0 G2 0.0001
G0 G3 0.0001
G0 G4 0.0001
Gl G2 0.2833
Gl G3 0.1143
Gl G4 0.0069
G2 G3 0.3071
G2 G4 0.0143
G3 G4 0.0548
Fumador leve GO Gl 0.7794
GO G2 0.0568
GO G3 0.0301
GO G4 1.0000
Gl G2 0.2204
Gl G3 0.1774
Gl G4 0.7287
G2 G3 0.8506
G2 G4 0.3888
G3 G4 0.2736
Fumador GO Gl 0.2139
moderado GO G2 0.0066
GO G3 0.0506
GO G4 1.0000
Gl G2 1.0000
Gl G3 0.6810
Gl G4 0.3977
G2 G3 0.3947
G2 G4 0.1981
G3 G4 0.4394
Fumador intenso GO Gl 0.8096
GO G2 0.7166
GO G3 0.5068
GO G4 0.0923
Gl G2 0.6220
Gl G3 1.0000
Gl G4 0.4468
G2 G3 0.2351
G2 G4 0.0513
G3 G4 0.1713
Exfumador GO Gl 0.2389
G0 G2 0.0507
G0 G3 0.0044
G0 G4 0.0001
Gl G2 1.0000
Gl G3 1.0000
Gl G4 0.0171
G2 G3 0.3991
G2 G4 0.0001
G3 G4 0.0006

Tabla 67. Comparacion del habito tabaquico entre grupos.




7.02.Diagnésticos secundarios en grupo G0

A continuacién se recoge la distribucion de diagndsticos secundarios (DS) en el
grupo de abstemios (tabla 68) asi como la comparativa de los diagndsticos secundarios
en este grupo atendiendo a la respuesta que reportaron frente a IPDES (tablas 69, 70 y

71).

DS GOa GOb GOc General
N=29 N=49 N=130 208
HTA 13 18 49 80
DM tipo 1 0 3 1 4
DM tipo 2 6 9 22 37
DL 13 16 54 83
Obesidad 13 11 29 53
Cardiopatia 7 3 7 17
isquémica
EPOC 2 4 9 15
Psicopatologia 5 7 15 27
Cirugia 4 8 9 21
prostatica previa

Tabla 68. Distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos GO.

DS GOa GOb P
N=29 % N=49 %
HTA 13 44 18 36.73 0.6326
DM tipo 1 0 0 3 6.12 0.2902
DM tipo 2 6 20 9 18.36 1.0000
DL 13 44 16 32.65 0.3361
Obesidad 13 44 11 22.44 0.0461
Cardiopatia 7 24 3 6.12 0.0338
isquémica
EPOC 2 6.89 4 8.16 1.0000
Psicopatologia 5 17.24 7 14.28 0.7534
Cirugia 4 13.79 8 16.32 1.0000
prostatica previa

Tabla 69. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
GO0a y GOb.
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DS GOa GOc p
N=29 % N=130 %
HTA 13 44 49 37.69 0.5303
DM tipo 1 0 0 1 0.76 1.0000
DM tipo 2 6 20 22 16.92 0.5984
DL 13 44 54 41.53 0.8360
Obesidad 13 44 29 22.30 0.0191
Cardiopatia 7 24 7 5.38 0.0046
isquémica
EPOC 2 6.89 9 6.92 1.0000
Psicopatologia | 5 17.24 15 11.53 0.3696
Cirugia 4 13.79 9 6.92 0.2578
prostatica
previa

Tabla 70. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
GOa y GOc.

DS GOb GOc p
N=49 % N=130 %
HTA 18 36.73 49 37.69 1.0000
DM tipo 1 3 6.12 1 0.76 0.0630
DM tipo 2 9 18.36 22 16.92 0.8268
DL 16 32.65 54 41.53 0.3066
Obesidad 11 22.44 29 22.30 1.0000
Cardiopatia 3 6.12 7 5.38 1.0000
isquémica
EPOC 4 8.16 9 6.92 0.7534
Psicopatologia | 7 14.28 15 11.53 0.6157
Cirugia 8 16.32 9 6.92 0.0827
prostatica
previa

Tabla 71. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
GOb y GOc.
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El consumo de tabaco en abstemios segin su respuesta a IPDES se encuentra
relacionado en la tabla 72 y la comparacion de prevalencias entre estos grupos en las

siguientes (tabla 73, 74 y 75).

Grado de | GOa GOb GOc General
tabaquismo N=29 N=49 N=130 208
Nunca 6 17 61 84
fumador=0

Fumador leve=1 | 20 16 43 79
Fumador 1 5 10 16
moderado=2

Fumador 1 9 8 18
intenso=3

Exfumador=4 1 2 8 11

Tabla 72. Distribucion del grado de tabaquismo en los grupos GO.

Grado de

G0a GOb p
tabaquismo N=29 % N=49 %
Nunca 6 20.68 17 34.69 0.2115
fumador=0
Fumador leve=1 | 20 68.96 16 32.65 0.0024
Fumador 1 3.44 10.20 0.4030
moderado=2
Fumador 1 3.44 9 18.36 0.0811
intenso=3
Exfumador=4 1 3.44 2 4.08 1.0000

Tabla 73. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOa y GOb

Grado de

GO0a GOc p
tabaquismo N=29 % N=130 %
Nunca 6 20.68 61 46.92 0.0120
fumador=0
Fumador leve=1 | 20 68.96 43 33 0.0006
Fumador 1 3.44 10 7.69 0.6905
moderado=2
Fumador 1 3.44 8 6.15 1.0000
intenso=3
Exfumador=4 1 3.44 8 6.15 1.0000

Tabla 74. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G0a y GOc.
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Grado de | GOb GOc P
tabaquismo N=49 % N=130 %

Nunca 17 34.69 61 46.92 0.1766
fumador=0

Fumador leve=1 | 16 32.65 43 33 1.0000
Fumador 5 10.20 10 7.69 0.5583
moderado=2

Fumador 9 18.36 8 6.15 0.0205
intenso=3

Exfumador=4 2 4.08 8 6.15 0.7299

Tabla 75. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOb y GOc

7.03.Diagndsticos secundarios en el grupo G1
A continuacion se recoge la distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en el

grupo de consumidores ocasiones (tabla 76) asi como la comparativa de los diagnésticos
secundarios en este grupo atendiendo a la respuesta que reportaron frente a IPDES (tablas

77,78 y 79).

Diagnosticos Gla Glb Glc General
Secundarios

N=5 N=4 N=22 31
HTA 4 3 1 8
DM tipo 1 0 1 0 1
DM tipo 2 2 1 3 6
DL 2 2 8 12
Obesidad 3 3 8 14
Cardiopatia 0 4 6 10
isquémica
EPOC 1 1 3 5
Psicopatologia 0 1 1 2
Cirugia 2 0 1 3
prostatica previa

Tabla 76. Distribucion de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos G1.
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DS Gla Glb P

=5 % N= %
HTA 4 80 3 75 1.0000
DM tipo 1 0 0 1 25 0.4444
DM tipo 2 2 40 1 25 1.0000
DL 2 40 2 50 1.0000
Obesidad 3 60 3 75 1.0000
Cardiopatia 0 0 4 100 0.0079
isquémica
EPOC 1 20 1 25 1.0000
Psicopatologia | 0 0 1 25 0.4444
Cirugia 2 40 0 0 0.4444
prostatica
previa

Tabla 77. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
GlayGlb.

DS Gla Glc P

N=5 % N=22 %
HTA 4 80 1 4.54 0.0014
DM tipo 1 0 0 0 0 1.0000
DM tipo 2 2 40 3 13.63 0.2207
DL 2 40 8 36.36 1.0000
Obesidad 3 60 8 36.36 0.3705
Cardiopatia 0 0 6 27.27 0.5552
isquémica
EPOC 1 20 3 13.63 1.0000
Psicopatologia | 0 0 1 4.54 1.0000
Cirugia 2 40 1 4.54 0.0786
prostatica
previa

Tabla 78. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
GlayGlec.
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DS Glb Glc p

N=4 % N=22 %
HTA 3 75 1 4.54 0.0060
DM tipo 1 1 25 0 0 0.1538
DM tipo 2 1 25 3 13.63 0.5107
DL 2 50 8 36.36 0.6254
Obesidad 3 75 8 36.36 0.2789
Cardiopatia 4 100 6 27.27 0.0140
isquémica
EPOC 1 25 3 13.63 0.5107
Psicopatologia | 1 25 1 4.54 0.2892
Cirugia 0 0 1 4.54 1.0000
prostatica
previa

Tabla 79 Comparaciéon de prevalencia de diagnésticos secundarios (DS) en los grupos
GlbyGlec.

El consumo de tabaco en consumidores ocasionales segiin su respuesta a IPDES
se encuentra relacionado en la tabla 80 y la comparacion de prevalencias entre estos

grupos en las siguientes (tabla 81, 82 y 83).

Grado de Gla Glb Glc General
tabaquismo N=5 N=4 N2 .
Nunca
fumador=0 0 0 10 10
Fumador 3 ; 5 y
leve=1
Fumador

1 4
moderado=2 0 3
fumador { . | ;
intenso=3
Exfumador=4 0 0 3 3

Tabla 80. Distribucion del grado de tabaquismo en los grupos GO.
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Grado de | Gla Glb p
tabaquismo N=5 % N=4 %

Nunca 0 0 0 0 1.0000
fumador=0

Fumador 3 60 3 75 1.0000
leve=1

Fumador 1 20 0 0 1.0000
moderado=2

Fumador 1 20 1 25 1.0000
intenso=3

Exfumador=4 0 0 0 0 1.0000

Tabla 81. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos Gla y Gl1b.

Grado de | Gla Glc P
tabaquismo N=5 % N=22 %

Nunca 0 0 10 45.45 0.1240
fumador=0

Fumador 3 60 5 22.72 0.0721
leve=1

Fumador 1 20 3 13.63 0.5107
moderado=2

Fumador 1 20 1 4.54 0.2892
intenso=3

Exfumador=4 0 0 3 13.63 1.0000

Tabla 82. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos Glay Glc

Grado de | G1b Glc P
tabaquismo N=4 % N=22 %

Nunca 0 0 10 45.45 0.1240
fumador=0

Fumador 3 75 5 22.72 0.1358
leve=1

Fumador 0 0 3 13.63 1.0000
moderado=2

Fumador 1 25 1 4.54 0.2892
intenso=3

Exfumador=4 0 0 3 13.63 1.0000

Tabla 83. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G1b y Glec.
7.04.Diagnosticos secundarios en el grupo G2

A continuacion se recoge la distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en el
grupo de consumidores moderados (tabla 84) asi como la comparativa de los diagnosticos
secundarios en este grupo atendiendo a la respuesta que reportaron frente a IPDES (tablas

85, 86 y 87).
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DS G2a G2b G2c General
N=43 N=56 N=140 239
HTA 26 20 58 104
DM tipo 1 1 2 2 5
DM tipo 2 12 10 21 43
DL 17 28 52 97
Obesidad 17 18 37 72
Cardiopatia 3 4 13 20
isquémica
EPOC 7 5 11 23
Psicopatologia | 7 3 13 23
Cirugia 2 4 9 15
pros‘Fética
previa

Tabla 84. Distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos G2..

DS G2a G2b P
N=43 % N=56 %
HTA 26 60.46 20 35,71 0.0162
DM tipo 1 1 2.32 2 3,57 1.0000
DM tipo 2 12 27.90 10 17,85 0.3295
DL 17 39.53 28 50 0.3170
Obesidad 17 39.53 18 32,14 0.5262
Cardiopatia | 5 6.97 4 7,14 1.0000
isquémica
EPOC 7 16.27 5 8,92 0.3547
Psicopatologia | 7 16.27 3 5,35 0.0970
Cirugia
prostatica 2 4.65 4 7,14 0.6924
previa

Tabla 85. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
G2ay G2b.
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DS G2a G2c¢ p
N=43 % N=140 %
HTA 26 60.46 58 41,42 0.0357
DM tipo 1 1 2.32 2 1,42 0.5545
DM tipo 2 12 27.90 21 15 0.0693
DL 17 39.53 52 37,14 0.8576
Obesidad 17 39.53 37 26,42 0.1259
Cardiopatia | 5 6.97 13 9,28 0.7664
isquémica
EPOC 7 16.27 11 7,85 0.1401
Psicopatologia | 7 16.27 13 9,28 0.2611
Cirugia
prostatica 2 4.65 9 6,42 1.0000
previa

Tabla 86. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
G2ay G2c.

DS G2b G2¢ P
N=56 % N=140 %
HTA 20 35,71 58 41,42 0.5198
DM tipo 1 2 3,57 2 1,42 0.3225
DM tipo 2 10 17,85 21 15 0.6664
DL 28 50 52 37,14 0.1095
Obesidad 18 32,14 37 26,42 0.4822
Cardiopatia | 4 7,14 13 9,28 0.7825
isquémica
EPOC 5 8,92 11 7,85 0.7785
Psicopatologia | 3 5,35 13 9,28 0.5636
Cirugia
prostatica 4 7,14 9 6,42 0.7607
previa

Tabla 87. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
G2b y G2c.

El consumo de tabaco en consumidores moderados segiin su respuesta a IPDES se
encuentra relacionado en la tabla 88 y la comparacion de prevalencias entre estos grupos

en las siguientes (tabla 89, 90 y 91).
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Grado de G2a G2b G2c General
tabaquismo N=43 N=56 N_140 230
Nunca

fumador=0 16 12 33 61
Fumador 15 10 ol 106
leve=1

Fumador

moderado=2 > 4 23 32
fumador | ; . o
intenso=3

Exfumador=4 |6 3 12 21

Tabla 88. Distribucion del grado de tabaquismo en los grupos G2.

Grado de G2a G2b p

tabaquismo N=43 % N=56 %

Nunca 16 37,20 12 27,90 0.1151

fumador=0

Fumador 15 34,88 30 69,76 0.0710

leve=1

Fumador 5 11,62 4 9,30 0.4962

moderado=2

Fumador 1 232 7 16,27 0.1328

intenso=3

Exfumador=4 | 6 13,95 3 6,97 0.1710
Tabla 89. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G2a y G2b

Grado de G2a G2c P

tabaquismo N=43 % N=140 %

Nunca 16 37,20 33 76,74 0.1139

fumador=0

Fumador 15 34,88 61 41,86 0.3774

leve=1

Fumador = = ¢ 11,62 23 53,48 0.6284

moderado=2

Fumador I 2,32 11 25,58 0.2996

intenso=3

Exfumador=4 | 6 13,95 12 27,90 0.3781

Tabla 90. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G2a y G2c.
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Grado de G2b G2c P
tabaquismo N=56 % N=140 %

Nunca 12 27,90 33 76,74 0.8517
fumador=0

Fumador 30 69,76 61 41,86 0.2100
leve=1

Fumador - 4 9,30 23 53,48 0.1096
moderado=2

Fumador 7 16,27 3 25,58 0.4108
intenso=3

Exfumador=4 3 6,97 12 27,90 0.5618

Tabla 91. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G2b y G2¢
7.05.Diagnésticos secundarios en el grupo G3

Se recoge a continuacion la distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en el
grupo de consumidores severos (tabla 92) asi como la comparativa de los diagndsticos
secundarios en este grupo atendiendo a la respuesta que reportaron frente a IPDES (tablas

92, 93 y 94).

G3a G3b G3c General
DS

N=45 N=55 N=177 277
HTA 20 25 68 113
DM tipo 1 2 0 1 3
DM tipo 2 10 17 35 62
DL 22 27 77 126
Obesidad 12 14 55 81
Cardiopatia | , 9 18 31
isquémica
EPOC 4 4 18 26
Psicopatologia | 1 2 13 16
Cirugia
prostatica 4 4 10 18
previa

Tabla 92. Distribucion de diagnésticos secundarios (DS) en los grupos G3.
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DS G3a G3b P
N=45 % N=55 %
HTA 20 46,51 25 45,45 1.0000
DM tipo 1 2 4,65 0 0 0.2000
DM tipo 2 10 23,25 17 30,90 0.3719
DL 22 51,16 27 49,09 1.0000
Obesidad 12 27,90 14 25,45 1.0000
Cardiopatia | 9,30 9 16,36 0.3733
isquémica
EPOC 4 9,30 4 7,27 1.0000
Psicopatologia | 1 2,324 2 3,63 1.0000
Cirugia
prostatica 4 9,30 4 7,27 1.0000
previa

Tabla 93. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
G3ay G3b.

DS G3a G3c p
N=45 % N=177 %

HTA 20 46,51 68 38,41 0.4971

DM tipo 1 2 4,65 1 0,56 0.1053

DM tipo 2 10 23,25 35 19,77 0.6832

DL 22 51,16 77 43,50 0.6148

Obesidad 12 27,90 55 31,07 0.7163

Cardiopatia

. 4 9,30 18 10,16 1.0000

1squemica

EPOC 4 9,30 18 10,16 1.0000

Psicopatologia | | 2,324 13 7,34 0.3107

Cirugia

prostatica 4 9,30 10 5,64 0.4902

previa

Tabla 94. Comparacion de prevalencia de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos
G3ay G3c.
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DS G3b G3c p
N=55 % N=177 %
HTA 25 45,45 68 38,41 0.4311
DM tipo 1 0 0 1 0,56 1.0000
DM tipo 2 17 30,90 35 19,77 0.0966
DL 27 49,09 77 43,50 0.5353
Obesidad 14 25,45 55 31,07 0.5008
Cardiopatia 9 16,36 18 10,16 0.2310
isquémica
EPOC 4 7,27 18 10,16 0.6092
Psicopatologia | 2 3,63 13 7,34 0.5308
Cirugia
prostatica 4 7,27 10 5,64 0.7459
previa

Tabla 95. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
G3by G3c

El consumo de tabaco en consumidores severos de alcohol segun su respuesta a IPDES
se encuentra relacionado en la tabla 96 y la comparacion de prevalencias entre estos

grupos en las siguientes (tabla 97, 98 y 99).

Grado de | G3a G3b G3c General
tabaquismo

N=45 N=55 N=177 277
Nunca 12 9 42 63
fumador=0
Fumador 20 28 77 125
leve=1
Fumador 5 4 23 32
moderado=2
Fumador 5 7 16 28
intenso=3
Exfumador=4 3 7 19 29

Tabla 96. Distribucion del grado de tabaquismo en los grupos G3.
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Grado de G3a G3b P

tabaquismo N=45 % N=55 %

Nunca 12 26,66 9 16,36 0.1623
fumador=0

Fumador 20 44,44 28 50,90 0.5516
leve=1

Fumador

oy |3 11,11 4 7,27 0.7275
Fumador 5 11,11 7 12,72 1.0000
intenso=3

Exfumador=4 | 3 6,66 7 12,72 0.5049

Tabla 97. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G3a 'y G3b

Grado de G3a G3c P

tabaquismo N=45 % N=177 %

Nunca 12 26,66 42 23,72 0.6992

fumador=0

Fumador 20 44,44 77 43,50 1.0000

leve=1

Fumador - 5 11,11 23 12,99 1.0000

moderado=2

Fumador 5 1111 16 9.03 0.7750

intenso=3

Exfumador=4 | 3 6,66 19 10,73 0.5792
Tabla 98. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G3a y G3c¢

Grado de G3b G3c P

tabaquismo N=55 % N=177 %

Nunca 9 16,36 42 23,72 0.0569

fumador=0

Fumador 28 50,90 77 43,50 0.3554

leve=1

Fumador = =, 7,27 23 12,99 0.3374

moderado=2

Fumador 7 12,72 16 9,03 0.4419

intenso=3

Exfumador=4 | 7 12,72 19 10,73 0.6333

Tabla 99. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G3b y G3c¢
9.06.Diagnosticos secundarios en el grupo G4

A continuacion se recoge la distribucion de diagndsticos secundarios (DS) en el
grupo de exbebedores (tabla 100) asi como la comparativa de los diagndsticos
secundarios en este grupo atendiendo a la respuesta que reportaron frente a IPDES (tablas

101, 102 y 103).
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G4a G4b G4c General
DS

N=4 N=13 N=22 39
HTA 2 5 7 14
DM tipo 1 0 0 0 0
DM tipo 2 1 3 7 11
DL 3 6 13 22
Obesidad 3 3 6 12
‘Cardrlopatla ) 1 4 7
isquémica
EPOC 1 2 1 4
Psicopatologia | 1 0 2 3
Cirugia
prostatica 0 1 0 1
previa

Tabla 100. Distribucion de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos G4.

G4a G4b P
DS N=4 % N=13 %
HTA 2 50 5 38,46 1.0000
DM tipo 1 0 0 0 0 1.0000
DM tipo 2 1 25 3 23,07 1.0000
DL 3 75 6 46,15 0.5765
Obesidad 3 75 3 23,07 0.0987
Cardiopatia | » 50 1 7,69 0.1206
isquémica
EPOC 1 25 2 15,38 1.0000
Psicopatologia | 1 25 0 0 0.2353
Cirugia
prostatica 0 0 1 7,69 1.0000
previa

Tabla 101. Comparacion de prevalencia de diagnésticos secundarios (DS) en los grupos
Gda y G4b.
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G4a G4c p
DS N=4 % N=22 %
HTA 2 50 7 31,81 1.0000
DM tipo 1 0 0 0 0 1.0000
DM tipo 2 1 25 7 31,81 1.0000
DL 3 75 13 59,09 1.0000
Obesidad 3 75 6 27,27 0.1039
Cardiopatia | ) 50 4 18,18 0.2184
isquémica
EPOC 1 25 1 4,54 0.2892
Psicopatologia | 1 25 2 9,09 0.4077
Cirugia
prostatica 0 0 0 0 1.0000
previa

Tabla 102. Comparacion de prevalencia de diagnoésticos secundarios (DS) en los grupos
G4a y G4c.

DS G4b G4c p
N=13 % N=22 %

HTA 5 38,46 7 31,81 0.4713

DM tipo 1 0 0 0 0 1.0000

DM tipo 2 3 23,07 7 31,81 0.7094

DL 6 46,15 13 59,09 0.5031

Obesidad 3 23,07 6 27,27 1.0000

Cardiopatia

N 1 7,69 4 18,18 0.6300

isquémica

EPOC 2 15,38 1 4,54 0.5412

Psicopatologia | () 0 2 9,09 0.5193

Cirugia

prostatica 1 7,69 0 0 0.3714

previa

Tabla 103. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
G4b y G4c.

El patron deconsumo de tabaco en consumidores severos segun su respuesta a
IPDES se encuentra relacionado en la tabla 104 y la comparacion de prevalencias entre

estos grupos en las siguientes (tabla 105, 106 y 107).
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Grado de Gda G4b Géc General
tabaquismo 4 N=13 N 1
Nunca

fumador=0 0 1 4 5
Fumador ) 4 9 s
leve=1

Fumador

moderado=2 1 1 1 3
fumador | 3 5 §
intenso=3

Exfumador=4 |0 4 6 10

Tabla 104. Distribucién del grado de tabaquismo en los grupos G4.

Grado de G4a G4b p

tabaquismo N=4 % N=13 %

Nunca

fumador=0 0 0 1 7,69 1.0000

Fumador 2 50 4 30,76 0.5840

leve=1

Fumador

moderado=2 1 25 1 7,69 1.0000

Fumador 1 25 3 23,07 0.5930

intenso=3

Exfumador=4 0 0 4 30,76 0.5193
Tabla 105. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G4a y G4b.

Grado de G4a G4dc P

tabaquismo N=4 % N=22 %

Nunca

fumador=0 0 0 4 18,18 1.0000

Fumador 2 50 9 40,90 1.0000

leve=1

Fumador

moderado=2 1 25 1 4,54 0.4265

Fumador 1 25 2 9,09 0.4077

intenso=3

Exfumador=4 0 0 6 27,27 0.5425

Tabla 106. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G4a y G4c.
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Grado de G4b Gdc P
tabaquismo N=13 % N=22 %

Nunca

et o 1 7,69 4 18,18 0.6300
Fumador 4 30,76 9 40,90 0.7212
leve=1

Fumador

oy |1 7,69 1 4,54 1.0000
Fumador 3 23,07 2 9,09 0.3370
intenso=3

Exfumador=4 | 4 30,76 6 27,27 1.0000

Tabla 107. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G4b y G4c
7.07.Diagnésticos secundarios en el grupo general éxito

Se recoge a continuacion la distribucion de diagnosticos secundarios (DS) en los

subgrupos de respuesta exitosa a tratamiento (tabla 108).

DS GOc Glc G2c G3c G4c General
N=130 N=22 N=140 |N=177 |N=22 491
HTA 49 1 58 68 7 183
DM tipo 1 1 0 2 1 0 4
DM tipo 2 22 3 21 35 7 88
DL 54 8 52 77 13 204
Obesidad 29 8 37 55 6 135
Cardiopatia | 5 6 13 18 4 48
isquémica
EPOC 9 3 11 18 1 42
Psicopatologia | 15 1 13 13 2 44
Cirugia
prostatica 9 1 9 10 0 29
previa

Tabla 108. Distribucion de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos éxitos.

En las siguientes tablas se comparan los Diagnésticos Secundarios en los grupos

de éxito a tratamiento con IPDES y consumo de alcohol.
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DS GOc Glc P
N=130 % N=22 %
HTA 49 37.69 1 4.54 0.0012
DM tipo 1 1 0.76 0 0 1.0000
DM tipo 2 22 16.92 3 13.63 1.0000
DL 54 41.53 8 36.36 0.8152
Obesidad 29 22.30 8 36.36 0.1811
Cardiopatia 7 5.38 6 27.27 0.0041
isquémica
EPOC 9 6.92 3 13.63 0.3830
Psicopatologia | 15 11.53 1 4.54 0.4700
Cirugia 9 6.92 1 4.54 1.0000
prostatica
previa

Tabla 109. Comparacion de prevalencia de diagnoésticos secundarios (DS) en los grupos
éxito GOc y Gle.

DS GOc G2c P
N=130 % N=140 %
HTA 49 37.69 58 41,42 0.5367
DM tipo 1 1 0.76 2 1,42 1.0000
DM tipo 2 22 16.92 21 15 0.7401
DL 54 41.53 52 37,14 0.5330
Obesidad 29 22.30 37 26,42 0.4797
Cardiopatia | 5 5.38 13 9,28 0.2518
isquémica
EPOC 9 6.92 11 7,85 0.8196
Psicopatologia | 15 11.53 13 9,28 0.5565
Cirugia
prostatica 9 6.92 9 6,42 1.0000
previa

Tabla 110. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito GOc y G2c¢ .
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DS GOc G3c P
N=130 % N=177 %
HTA 49 37.69 68 38,41 0.9060
DM tipo 1 1 0.76 1 0,56 1.0000
DM tipo 2 22 16.92 35 19,77 0.5555
DL 54 41.53 77 43,50 0.5154
Obesidad 29 22.30 55 31,07 0.0939
Cardiopatia | ; 5.38 18 10,16 0.1446
isquémica
EPOC 9 6.92 18 10,16 0.4156
Psicopatologia | 15 11.53 13 7,34 0.2321
Cirugia
prostatica 9 6.92 10 5,64 0.6414
previa

Tabla 111. Comparacion de prevalencia de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito GOc y G3c.

DS GOc G4c P
N=130 % N=22 %

HTA 49 37.69 7 31,81 0.6421

DM tipo 1 1 0.76 0 0 1.0000

DM tipo 2 22 16.92 7 31,81 0.1385

DL 54 41.53 13 59,09 0.1640

Obesidad 29 22.30 6 27,27 0.5920

Cardiopatia

. 7 5.38 4 18,18 0.0551

1squemlca

EPOC 9 6.92 1 4,54 1.0000

Psicopatologia | 5 11.53 2 9,09 1.0000

Cirugia

prostatica 9 6.92 0 0 0.3586

previa

Tabla 112. Comparacion de prevalencia de diagnosticos secundarios (DS) en los grupos
éxito GOc y G4c.
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DS Glc G2c P
N=22 % N=140 %
HTA 1 4.54 58 41,42 0.0005
DM tipo 1 0 0 2 1,42 1.0000
DM tipo 2 3 13.63 21 15 1.0000
DL 8 36.36 52 37,14 1.0000
Obesidad 8 36.36 37 26,42 0.4421
Cardiopatia | ¢ 2727 13 9,28 0.0261
isquémica
EPOC 3 13.63 11 7,85 0.5585
Psicopatologia | 1 4.54 13 9,28 0.5436
Cirugia
prostatica 1 4.54 9 6,42 0.8147
previa

Tabla 113. Comparacion de prevalencia de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito Glc y G2c.

DS Glc G3c P
N=22 % N=177 %
HTA 1 4.54 68 38,41 1 0.0014
DM tipo 1 0 0 1 0,56 | 1.0000
DM tipo 2 3 13.63 35 19,77 | 0.7733
DL 8 36.36 77 43,50 | 0.6493
Obesidad 8 36.36 55 31,07 | 0.7470
Cardiopatia 6 27.27 18 0.0323
isquémica 10,16
EPOC 3 13.63 18 10,16 | 0.7100
Psicopatologia | 1 4.54 13 7,34 | 1.0000
Cirugia 1 4.54 10 1.0000
prostatica
previa 5,64

Tabla 114. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito Glc y G3c.

241



Glc G4c P
DS N=22 % N=22 %
HTA 1 4.54 7 31,81 0.0459
DM tipo 1 0 0 0 0 1.0000
DM tipo 2 3 13.63 7 31,81 0.2806
DL 8 36.36 13 59,09 0.2271
Obesidad 8 36.36 6 27,27 0.7470
Cardiopatia | ¢ 2727 4 18,18 0.7205
isquémica
EPOC 3 13.63 1 4,54 0.6069
Psicopatologia | 1 4.54 2 9,09 1.0000
Cirugia
prostatica 1 4.54 0 0 1.0000
previa

Tabla 115. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito Glcy G4c .

DS G2c G3c P
N=140 % N=177 %
HTA 58 41,42 68 38,41 0.6442
DM tipo 1 2 1,42 1 0,56 0.5854
DM tipo 2 21 15 35 19,77 0.3010
DL 52 37,14 77 43,50 0.3002
Obesidad 37 26,42 55 31,07 0.3854
Cardiopatia 13 9,28 18 10,16 0.8507
isquémica
EPOC 11 7,85 18 10,16 0.5585
Psicopatologia | 13 9,28 13 7,34 0.5436
Cirugia
prostatica 9 6,42 10 5,64 0.8147
previa

Tabla 116. Comparacion de prevalencia de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito G2c y G3c.
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DS G2c G4c P
N=140 % N=22 %
HTA 58 38,41 7 31,81 0.4859
DM tipo 1 2 0,56 0 0 1.0000
DM tipo 2 21 19,77 7 31,81 0.0681
DL 52 43,50 13 59,09 0.0625
Obesidad 37 31,07 6 27,27 1.0000
Cardiopatia | 3 10,16 4 18,18 0.2538
isquémica
EPOC 11 10,16 1 4,54 1.0000
Psicopatologia | 13 7,34 2 9,09 1.0000
Cirugia
prostatica 9 5,64 0 0 0.6111
previa

Tabla 117. Comparacion de prevalencia de diagndsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito G2¢ y G4c.

DS G3c G4c P
N=177 % N=22 %
HTA 68 38,41 7 31,81 0.6447
DM tipo 1 1 0,56 0 0 1.0000
DM tipo 2 35 19,77 7 31,81 0.2645
DL 77 43,50 13 59,09 0.1803
Obesidad 55 31,07 6 27,27 0.8103
Cardiopatia 1| 10,16 4 18,18 0.2764
isquémica
EPOC 18 10,16 1 4,54 0.7010
Psicopatologia | 13 7,34 2 9,09 0.6741
Cirugia
prostatica 10 5,64 0 0 0.6058
previa

Tabla 118. Comparacion de prevalencia de diagnodsticos secundarios (DS) en los grupos
éxito G3c y G4c.

La siguiente tabla muestra la distribucion del grado de tabaquismo en los grupos

con éxito ante el consumo de tabaco de cada uno de ellos.
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Grado de | GOc Glc G2¢ G3c G4c General
tabaquismo N=130 N=22 N=140 |N=177 | N=22 491
Nunca 61 10 33 42 4 150
fumador=0

Fumador 43 5 61 77 9 195
leve=1

Fumador 10 3 23 23 1 60
moderado=2

Fumador 8 1 11 16 2 38
intenso=3

Exfumador=4 | 8 3 12 19 6 48

Tabla 119. Distribucién del grado de tabaquismo en los grupos éxitos.

En las siguientes tablas se comparan el habito tabaquico en los grupos de éxito a

tratamiento con IPDES y consumo de alcohol.

Grado de | GOc Glc P

tabaquismo N=130 % N=22 %

Nunca 61 46.92 10 45.45 1.0000

fumador=0

Fumador 43 33 5 22.72 0.4585

leve=1

Fumador 10 7.69 3 13.63 0.4040

moderado=2

Fumador 8 6.15 1 4.54 1.0000

intenso=3

Exfumador=4 8 6.15 3 13.63 0.1996
Tabla 120. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOc y Glc.

Grado de | GOc G2c p

tabaquismo N=130 % N=140 %

Nunca 61 46.92 33 0.0001

fumador=0 76,74

Fumador 43 33 61 0.0813

leve=1 141,86

Fumador 10 7.69 23 0.0397

moderado=2 53.48

Fumador 8 6.15 11 0.4931

intenso=3 25,58

Exfumador=4 |8 6.15 12 27,90 | 0.4931

Tabla 121. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOc y G2c.
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Grado de | GOc G3c p
tabaquismo N=130 % N=177 %
Nunca 61 46.92 42 0.0001
fumador=0 23,72
Fumador 43 33 77 0.0759
leve=1 43,50
Fumador 10 7.69 23 0.1912
moderado=2 12,99
Fumador 8 6.15 16 0.3963
intenso=3 9,03
Exfumador=4 |8 6.15 19 10,73 | 0.2209
Tabla 122. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOc y G3c.
Grado de | GOc G4c p
tabaquismo N=130 % N=22 %
Nunca 61 46.92 4 0.0182
fumador=0 18,18
Fumador 43 33 9 0.4759
leve=1 40,90
Fumador 10 7.69 1 1.0000
moderado=2 4,54
Fumador 8 6.15 2 0.6387
intenso=3 9,09
Exfumador=4 8 6.15 6 27,27 | 0.0065

Tabla 123. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos GOc y G4c.

Grado de | Glc G2c p
tabaquismo N=22 % N=140 %

Nunca 10 45.45 33 0.0391
fumador=0 76,74
Fumador 5 22.72 61 0.1006
leve=1 141,86
Fumador 3 13.63 23 1.0000
moderado=2 53,48
Fumador 1 4.54 11 1.0000
intenso=3 25,58
Exfumador=4 |3 13.63 12 27,90 | 0.7169

Tabla 124. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos Glc y G2c.
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Grado de | Glc G3c p
tabaquismo N=22 % N=177 %
Nunca 10 45.45 42 0.0390
fumador=0 23,72
Fumador 5 22.72 77 0.0694
leve=1 43,50
Fumador 3 13.63 23 1.0000
moderado=2 12,99
Fumador 1 4.54 16 0.6996
intenso=3 9,03
Exfumador=4 |3 13.63 19 10,73 | 0.7169
Tabla 125. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos Glc y G3c.
Grado de | Glc G4c p
tabaquismo N=22 % N=22 %
Nunca 10 45.45 4 0.1040
fumador=0 18,18
Fumador 5 22.72 9 0.0001
leve=1 40,90
Fumador 3 13.63 1 0.6069
moderado=2 4,54
Fumador 1 4.54 2 1.0000
intenso=3 9,09
Exfumador=4 |3 13.63 6 27,27 | 0.4566

Tabla 126. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos Glc y G4c.

Grado de | G2¢ G3c p
tabaquismo N=140 % N=177 %

Nunca 33 42 1.0000
fumador=0 76,74 23,72
Fumador 61 77 1.0000
leve=1 141,86 43,50
Fumador 23 23 0.4242
moderado=2 53,48 12,99
Fumador 11 16 0.8400
intenso=3 25,58 9,03
Exfumador=4 12 27,90 | 19 10,73 | 0.5719

Tabla 127. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G2¢ y G3c.
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Grado de | G2¢ G4c P
tabaquismo N=140 % N=22 %

Nunca 33 4 0.7857
fumador=0 76,74 18,18
Fumador 61 9 1.0000
leve=1 141,86 40,90
Fumador 23 1 0.2029
moderado=2 53,48 4,54
Fumador 11 2 0.6907
intenso=3 25,58 9,09
Exfumador=4 12 8.57 |6 27,27 | 0.0197

Tabla 128. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G2c y G4c.

Grado de | G3c G4c p
tabaquismo N=177 % N=22 %

Nunca 42 4 0.7890
fumador=0 23,72 18,18
Fumador 77 9 1.0000
leve=1 43,50 40,90
Fumador 23 1 0.4840
moderado=2 12,99 4,54
Fumador 16 2 1.0000
intenso=3 9,03 9,09
Exfumador=4 19 10,73 | 6 27,27 1 0.0393

Tabla 129. Comparacion del grado de tabaquismo en los grupos G3c y G4c.
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8.Tratamiento entre los grupos

La tabla 130 muestra la comparacion de proporcion de éxito (subgrupo c) entre

los grupos. No hubo diferencia en la distribucion.

B [P % e [T % |

GOc 130 62.5 Glc 22 70.96 0.4269
GOc 130 62.5 G2c 140 58.57 0.4382
GOc 130 62.5 G3c 177 63.89 0.7757
GOc 130 62.5 G4c 22 56.41 0.4787
Gle 22 70.96 G2c 140 58.57 0.2426
Glc 22 70.96 G3c 177 63.89 0.5533
Gle 22 70.96 G4c 22 56.41 0.2265
G2c 140 58.57 G3c 177 63.89 0.2386
G2c 140 58.57 G4c 22 56.41 0.8616
G3c 177 63.89 G4c 22 56.41 0.3799

Tabla 130. Comparacion de la proporcion de éxito del tratamiento entre grupos.
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V.DISCUSION
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La Disfuncion Eréctil es una de las patologias mas comunes que afectan a los
varones de mediana y avanzada edad, elevandose la prevalencia de la misma hasta el 52%
con edades comprendidas entre los 40 y 70 afos (85). Se ha relacionado con numerosas
patologias, muchas de ellas enmarcadas igualmente como factores de riesgo de
enfermedades vasculares por lo que se puede considerar a la DE como un sintoma
centinela de la patologia endotelial (345).

Frente al paradigma establecido antes del siglo XX donde los problemas de la
esfera sexual se achacaban al ambito psicologico de la persona (703), hoy se conoce la
implicacion de los sistemas reguladores hormonales, neuroldgicos y vasculares en la
ereccion y sus alteraciones como factores de riesgo ante la Disfuncion Eréctil, causas
documentadas por la literatura que han sido recogidas como variables en nuestro estudio.

La implicacion del consumo de alcohol en la Disfuncion Eréctil no ha sido
claramente relacionada y los efectos que se relacionan son inconcluyentes. La extension
de consumo de bebidas alcoholicas en la poblacion espafiola es generalizada, donde el
90,9% de la poblacion entre 15 y 64 afios ha consumido alguna vez alcohol y el 63,2% lo
habria hecho en el ultimo mes. El 2,3% de los varones sufre alguna patologia relacionada
con el alcohol (Encuesta sobre alcohol y drogas en Espaiia. (2015). Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, Madrid). En nuestra muestra en 26% de los varones se
define abstemio, un 5% exbebedores, el 4% bebedores ocasionales, el 30% tienen un
consumo moderado y el 35% excesivo. Numerosas patologias han sido relacionadas con
el consumo de esta sustancia que ejerce toxicidad sobre diferentes tejidos como el sistema
nervioso, cardiovascular, hepatico, pancreatico, musculares y alteraciones nutricionales
o en la gestacion (704). Cobra importancia la implicacién del consumo alcoholico en
patologias psiquiatricas, donde el 44% de las personas con consumo excesivo de alcohol
presenta un trastorno mental (705). Atendiendo a las implicaciones que tiene sobre la
persona en su ambito psicosocial y en los diferentes aparatos y sistemas del individuo, no
es ilogico suponer una interaccion entre el alcohol y la esfera sexual del varon, que esta
en ocasiones fuertemente relacionado con la actividad sexual por el efecto “facilitador”
que puede generar en relaciones sociales por la euforia descrita en ingestas leves y
moderadas (693).

En el tratamiento de la DE destaca la implantacion de los Inhibidores de la
Fosfodiesterasa 5 (IPDES) a finales del siglo XX, estableciéndose como tratamientos de

primera eleccion por ser bien tolerados, eficaces, no invasivos y con buenas tasas de

251



respuesta. Las fosfodiesterasas son enzimas que hidrolizan los nucleétidos ciclicos, y el
aumento del GMPc, al evitar su degradacion al inhibir dichas enzimas, es un mecanismo
importante para poder generar la vasodilatacion y, por tanto la ereccion (706). Esta
vasodilatacion puede afectar a otros tejidos y generar algunos efectos hemodinamicos
generalmente leves y transitorios. Ciertos firmaco pueden aumentar los niveles de IPDES
en sangre o inducir su metabolismo, asi como la toma de alimentos u otras sustancias
alterar la absorcion del mismo, por lo que es 16gico pensar que el alcohol podria tener un
efecto sobre la farmacocinética del farmaco o sobre sus dianas potenciales que
modifiquen la respuesta del mismo.

La evidencia existente entre alcohol y DE denota una asociacion débil entre
consumo ambos factores. El consumo elevado de alcohol, mas de 600ml a la semana, se
asociaba a un incremento minimo en la probabilidad de padecer DE en el estudio MMAS
(85). Pero por otro lado, el consumo de alcohol leve puede provocar en el organismo
alivio de ansiedad y desinhibicion, del que puede beneficiarse el inicio de la actividad
sexual (707). En nuestra muestra el porcentaje de éxito tras el tratamiento con IPDES
llega al 71% en individuos con un consumo casual de alcohol, diferenciandose del éxito
en varones abstemios (63%), consumidores moderados (59%), severos (64%) o
exbebedores (56%). Aunque los datos no son significativos estadisticamente, se acercan
a lo que en la literatura se postulado como efecto del alcohol en la DE. Debemos tener en
cuenta que los estudios en los que se evaluan los consumos, es dificil comparar los brazos
muestrales al intervenir numerosos factores y la dificultad de cuantificar y establecer el
cronograma de consumo. El control de las variables de confusion o las complicaciones
para disefar ensayos de intervencion son algunos de las dificultades con potencial efecto
sesgo en las investigaciones. En el caso de los ensayos clinicos, cuya cuantia es reducida,
debemos entender que para comparar el brazo control se debe caracterizar por un
consumo cero de una sustancia, lo que resulta dificil en la practica.

Sin embargo, tenemos en cuenta que hay efectos del alcohol que se han
relacionado con consistencia dentro de la esfera sexual. Sujetos con sindrome de
dependencia del alcohol presentan disfuncion sexual (708), (709). El alcoholismo cronico
afecta a las funciones sexuales, intervienen otros factores como el inicio de consumo a
edad temprana, el nivel de educacion y la concomitancia con tabaco. El 75% de los
jovenes investigados reportaron DE leve o moderada atendiendo al cuestionario IIEF

(710).
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Al valorar a varones con cirrosis alcoholica o alcoholismo cronico, no se vieron
diferencias en lo relativo a deseo sexual o DE entre ambos grupos o frente a sujetos
diabéticos insulinodependientes, aunque si existe una prevalencia aumentada por el hecho
de padecer una enfermedad croénica (711) Podria darse una inconcruencia entre la
excitacion autoinformada (el nivel de excitacion que el sujeto refiere) frente a la respuesta
sexual medida como aumento de la tumescencia peneana. Un estudio realizado en jovenes
voluntarios inform6 que tras el consumo de alcohol los sujetos presentaban ausencia o
aumento leve de la excitacion autoinformada y de tumescencia sexual, frente a los que no
consumieron alcohol. Sin embargo, mayores dosis de alcohol se asociaron a un
decremento importante de la excitacion y de la capacidad de eyacular (712).

Como comentamos previamente, otros estudios han relacionado el consumo de
alcohol con mejoria en la esfera sexual. Un metanalisis de estudios transversales basados
en la poblacion para evaluar la asociacion del consumo de alcohol y la DE produjo una
asociacion protectora de alcohol en ED (713). Allen public6 otro metaanaiiisis que evalud
58 estudios asocia la DE con factores relacionados con el estilo de vida, en el que el
alcohol presenta, en ingestas moderadas, un menor riesgo de padecer DE mientras que la
ingesta elevada de alcohol en esta revision no muestra relacion con la DE (707).

En cuanto al tratamiento, los IPDES son fAirmacos seguros y bien tolerados. Hoy
en dia constituyen la primera posibilidad terapéutica farmacologica. Estos medicamentos
han demostrado mejora de las puntuaciones en el cuestionario IIEF en varones con
dependencia al alcohol y una mejora en la calidad de vida general (714). No se han
demostrado interacciones entre vardenafilo, sildenafilo o tadalafilo con el consumo de
alcohol, aunque podrian tener efecto sobre la presion arterial su toma conjunta (420).

En el tratamiento de la DE se aboga por un estudio individualizado, atendiendo a
los objetivos demandados por el paciente y que afectan de forma importante a su esfera
sexual. La modificacion del estilo de vida debe ser una constante desde la primera
consulta, en la que debemos incluir el control de la diabetes, patologia cardiovascular y
metabolica y una dieta sana acompafiada de ejercicio fisico, incluyendo la recomendacion

de que el alcohol “cuanto menos mejor”.
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1.Edad

La DE aumenta con la edad, siendo altamente prevalente en varones mayores de
55 afos. Se calcula que en Espana, extrapolando los datos de incidencia y prevalencia a
los datos demograficos, puede haber actualmente 2.600.000 varones mayores de 60 afios
que padecen algiin grado de DE y con una incidencia de 90.000 casos nuevos anuales
entre 60 y 69 aios (715).

Los varones estudiados en nuestra muestran abarcaban un rango de edad de entre
45 y 75 anos, presentando una edad media de la muestra de 57,99 afos. Los diferentes
grupos de estudio atendiendo al consumo de alcohol presentaron una edad media similar,
siendo de 57,23 en abstemios, 58,74 afios en bebedores ocasionales, 58,51 en bebedores
moderados, 58,05 afios en bebedores severos y 56 afnos en exbebedores. En nuestros
datos, el grupo de varones que consulta por DE disminuye progresivamente a partir de
los 60 afos, en relacion a la disminucion de consultas sobre la esfera sexual a partir de
esa edad y presentarse mas reacios a iniciar tratamientos para la DE.

Diversos estudios corroboran la actividad sexual por encima de los 60 afios: el
73% de las personas se muestra sexualmente activa entre los 57 y los 64 anos, porcentaje
que va disminuyendo de forma progresiva hasta el 53% entre los 65 y los 74 afios y hasta
el 26% en la franja de edad entre 75 y 85 afios. A pesar del interés patente en la poblacion
adulta sobre la esfera sexual, inicamente el 38% de los varones y el 22% de las mujeres
mayores de 50 afios han consultado con su médico sobre habitos o problemas sexuales
(716). En 1997 se demostrd que los mayores de 60 afios estarian agradecidos si sus
médicos iniciaran conversaciones sobre sexualidad, les hicieran preguntas directas y
abiertas al respecto y les trataran como personas ‘“‘sexualmente normales” (717).

Por otro lado, debemos considerar que la esperanza de vida ha ido aumentando de
forma paulatina en Espafia. En 1901 la esperanza de vida en el varén era de 34,76 afios,
ascendiendo a 70,56 anos en 1975 y llegando a los 80,37 afos en 2017 (718). Junto a la
esperanza de vida, hay un aumento de la esperanza de vida en buena salud definida como
el promedio de nimero de afios que vive una persona disfrutando de buena salud en
ausencia de limitaciones funcionales o de discapacidad, término que incorpora
informacion de mortalidad y morbilidad. En Espafia con informacion correspondiente al
ano 2016, los hombres al nacer viven el 82,1% de sus afios de esperanza de vida en

condiciones de buena salud (INE (2018). Mujeres y hombres en Espafia. Madrid: Instituto
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Nacional de Estadistica.). Estas circunstancias demograficas, en parte debido al desarrollo
de los conocimientos cientificos aplicados a ciencias de la salud, hace que no parezca
aceptable la privacion de vida sexual a la poblacion con edad avanzada ante la
consideracion errona de “es normal para la edad”.

La correlacion entre la edad y la respuesta a farmacos presenta una tendencia
negativa: a mayor edad menor respuesta exitosa a tratamiento. En todos los grupos la
respuesta exitosa se presenta en pacientes mas jovenes respecto a aquellos que no tienen
respuesta o es parcial ante el tratamiento con IPDES, aunque sin significacion estadistica
en posible relacion a una falta de potencia estadistica en los grupos de edad extremos. Si
analizamos el grupo de abstemios (cuya media de edad es de 57,23 afios), la respuesta al
tratamiento exitosa presenta una media de edad de 56,47 afios frente a los 58,13 del
subgrupo de fracaso a tratamiento. Esta diferencia se observa también en los grupos de
estudio de bebedores moderados, severos y exbebedores. Analizando el subgrupo de
sujetos con respuesta exitosa a tratamientos con IPDES encontramos una media de edad
de 57,26 afos y una mediana de 57, edad inferior al grupo general.

La DE en individuos de mayor edad suele estar asociada a otras comorbilidades
que requieren habitualmente tratamientos variados y que hacen de muchos de estos
varones un estado polimedicado. El factor etario afectaria negativamente de este modo a

la respuesta con IPDES (719).

2.Tiempo de Evolucion

Los pacientes consultan por un problema de larga evolucion. Todos los grupos
estudiados padecian DE de mas de 23 meses hasta que consultaron por primera vez, sin
encontrarse diferencias entre el tiempo de evolucidn y el consumo de alcohol. Esto es un
reflejo de la dificultad actual de un hombre para hablar de la ereccién con un médico y
del médico de interesarse por la esfera sexual del varon, estableciéndose la sexualidad
individual como un tema tabu frente a la sexualizacion de la sociedad en otros aspectos.
En una encuesta realizada en Asia, el 55% de los varones presentaban algin tipo de
problema relacionado con la esfera sexual y que no habian tomado ninguna medida para
resolver (720). Un estudio internacional de 27.500 hombres y mujeres destaca que la
mitad de todos los participantes sexualmente activos tuvo al menos un problema sexual

pero, sin embargo, inicamente el 19% habia consultado al médico (721).
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En nuestra muestra, de formar relevante, encontramos un menor tiempo de
evolucion hasta la primera consulta en el subgrupo con respuesta exitosa a tratamiento.
Los sujetos abstemios sin respuesta al tratamiento reportaban un tiempo de evolucion de
28,86 meses frente a los 21,87 meses de los varones con respuesta satisfactoria a [IPDES.
En el grupo de consumidores ocasionales destaca la diferencia entre 36,2 meses en
aquellos con fracaso frente a los 21 meses del subgrupo de respuesta exitosa. Datos
similares encontramos en los bebedores severos y exbebedores, con un tiempo de
evolucion de 26,76 y 34,75 meses en fracaso ante IPDES frente a 20,53 y 23,04 meses
con respuesta exitosa respectivamente. El tiempo de evolucion de DE hasta la primera
consulta en aquellos individuos que responderian a IPDES de forma exitosa fue de 22,38
meses de media sin observarse diferencia segun el consumo de alcohol.

Puede tener un factor prondstico en la DE, a mayor tiempo de evolucion peor es
la respuesta al tratamiento. Entre los mecanismos fisiopatologicos destaca la enfermedad
endotelial, cuyo tratamiento a nivel cardiovascular presenta mejores resultados cuando se

realiza de forma precoz (52).

3.Estado civil

En cuanto al estado civil, la mayor parte de la muestra referia estar casado. Al
comparar los grupos segun el consumo de alcohol y su estado civil observamos, de forma
significativa, se observa una relacion entre bebedores severos en casados frente a
exbebedores. Asimismo entre los exbebedores, hubo mas separados que abstemios o
bebedores moderados. En el caso de los divorciados, el consumo de alcohol es variable
entre ocasional y moderado alejandose de las ingestas severas y de la abstinencia en el
consumo. Pero al analizar los consumos generales, obtenemos una tendencia negativa en
cuanto a estabilidad en el estado civil, por lo que se sugiere un mayor consumo de alcohol
entre los divorciados.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, obtenemos una tendencia de mejor
respuesta al tratamiento en el grupo general en aquellos sujetos casados
(pendiente 0,0222, correlacion 0,0215, coeficiente de variacion 0,6988.). El estado civil
no ha demostrado relacion con la DE pero si parece tener una asociacion, al igual que la

edad, con la frecuencia de coitos (722).
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4.Alteraciones en la eyaculacion

Ante la anamnesis sobre los diferentes trastornos eyaculatorios, la mayor parte de
sujetos de nuestra muestra no presentaban alteraciones en la eyaculacion. En el caso del
grupo abstemio, el 57,69% refiere una eyaculacion normal y podemos destacar un 13,94%
que refiere aneyaculacion. En cuanto a los bebedores ocasionales, el 54% presenta una
eyaculacion normal y el 19% dificultad para la eyaculacion. La eyaculacion precoz parece
elevada en varones consumidores del alcohol y exbebedores. Los grupos de bebedores
moderados y severos presentan un 12,97 y 12,73% de eyaculacion precoz, frente al 6,4 y
7,6 % en los bebedores ocasionales o exbebedores, aunque la muestra para estos dos
ultimos grupos es inferior, por lo que la potencia estadistica puede afectar a esta
conclusion.

No se recogieron datos de toma de farmacos como alfa bloqueantes o
intervenciones del tracto urinario inferior que pudieran explicar alteraciones en la
eyaculacion.

Al estudiar el subgrupo de respuesta exitosa al tratamiento con IPDES,
observamos en un mayor nimero de sujetos con eyaculaciéon normal, una diferencia sutil
que asciende al 63,34% de la muestra. En las alteraciones eyaculatorias se observa una
ligera prevalencia de la eyaculacion precoz frente a otros trastornos eyaculatorios. Estos
datos distan de otros reportados por otras series donde se describe la eyaculacion precoz
como la disfuncién mas frecuente, en un 37,5% de los casos, de los que el 28% presentd
eyaculacion en el primer minuto de la penetracion y el 9% en los tres primeros minutos.
Pero otras alteraciones eyaculatorias pueden generarse tras el consumo de alcohol, como
la ausencia o retraso de eyaculacion y falta de placer en la eyaculacion (708). (Es
frecuente la disminucion del deseo sexual, que llega a afectar al 60% de los hombres con
dependencia al alcohol. Este déficit persistente da lugar a una marcada angustia pudiendo
afectar a las relaciones interpersonales. Es frecuente la coexistencia de DE con falta de

deseo sexual (708).
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5.Escala AMS

La escala AMS o AMSS (The Aging Males' Symptoms Scale) es un cuestionario
autoevaluativo desarrollado para valorar los sintomas derivados del envejecimiento en
varones mayores de 40 afios. Cuenta con 17 itfems y evalla tres esferas: psicologica,
somato-vegetativa y sexual Clasifica la sintomatologia en ausente, leve, moderada y
severa. La escala AMS se ha usado durante mas de 15 afios para valorar estos datos de
calidad de vida y consta de consistencia interna y confiabilidad internacional (723).

El andlisis de nuestros datos destaca una menor sintomatologia en aquellos sujetos
no bebedores. Destaca como la totalidad de varones no bebedores presenta una
sintomatologia leve (85,09%) o no presentan sintomatologia (14,9%).

Encontramos diferencias significativas en los varones asintomaticos,
relacionandose a favor de no bebedores (14,9%) frente a bebedores moderados
(p=0.0002). Si valoramos la sintomatologia leve medida por la escala AMS, observamos
una una diferencia significativa a favor de aquellos no bebedores frente a bebedores de
alcohol o exbebedores.

Por otro lado, analizando aquellos individuos con sintomatologia de
envejecimiento moderada o severa, hay una mayor prevalencia en bebedores o
exbebedores frente a los no consumidores de alcohol, también significativa desde el punto
de vista estadistico.

Con estos datos podemos concluir como el alcohol influye negativamente en la
percepcion y sintomatologia del vardn tanto en esfera sexual, somdtica o psicologica vy,
por tanto, se encuentra una asociacion entre el consumo de alcohol y la calidad de vida
de los wvarones. La escala AMS, destinada en su disefio en evaluar sintomas,
posteriormente fue usada para la valoracion del hipogonadismo secundario (316) pero
puede asociarse y, por tanto, estar influenciada por otras patologias independientes a los
niveles de la testosterona como la hipertension arterial, diabetes o trastornos psiquiatricos.
Puntuaciones altas pueden darse en un individuo con mas patologias asociadas y, por
tanto, aumentar también la comorbilidad como el riesgo cardiovascular no teniendo por

qué tener una dependencia directa con el sindrome de déficit de testosterona (724), (725).
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6.Niveles de testosterona

Esta hormona esteroidea se ha relacionado con el mecanismo de la ereccion con
una participacion directa, actuando sobre el sistema endotelial, como en su implicacion
en el deseo sexual. La testosterona se ha implicado en patologias cardiovasculares
alterando de forma directa la fundicidon endotelial e indirecta sobre el sindrome
metabolico (726). Los andrégenos, son un factor necesario aunque no suficiente
involucrado en el deseo sexual, sin conocer con exactitud la concentracion necesaria en
el organismo para generar estas acciones (727).

En nuestra serie no encontramos diferencias significativas entre los grupos de
consumo de alcohol al valorar la testosterona total en sangre ni tampoco en aquellos
tratados con IPDES con éxito. La media de testosterona total de la muestra se establece
en 4,40nmol/l, pardmetros por debajo de los considerados normales generalmente por los
laboratorios. En cambio, la media en la muestra general de testosterona libre es de
7,95pg/ml considerado como pardmetro normal en todos los grupos de edad. Esta ultima
medicidn no presenta diferencias estadisticas entre los diferentes grupos de consumo de
alcohol. En cambio observamos, en todos los grupos, mayores niveles de testosterona
libre en el subgrupo de éxito frente a aquellos que no respondieron a tratamiento. El
consumo de alcohol puede generar alteraciones en los niveles de testosterona al genera
un déficit de hormonas hipotalamo-hipofisarias y asi un hipogonadismo hipogonadotropo
secundario. Afecta también al eje adrenal y gonadal disminuyendo la testosterona libre
en plasma (728) y las alteraciones hepaticas que influyen en el metabolismo y en las
proteinas fijadoras de hormonas (729). Los niveles de testosterona, FSH y progesterona
se han relacionado con la intoxicacion etilica y con la dependencia alcohdlica (730)
demostrandose niveles diferentes en sujetos dependientes del alcohol en comparacion con
controles no consumidores de estas sustancias (731). Pero la relacion entre el alcohol y
las hormonas sexuales parece ser bidireccional puesto que también influyen en el
consumo de varones y mujeres. Se relaciona la testosterona y los estrégenos con el
consumo de bebidas alcoholicas, asi como la testosterona prenatal con el riesgo de
dependencia alcohdlica en el adulto (732) por lo que las hormonas sexuales podrian estar

implicadas en los trastornos por consumo de alcohol.
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7.Diagndsticos secundarios

Patologias como la hipertension arterial, hiperlipidemia odiabetes mellitus se
categorizado como factores de riesgo para padercer DE (733). En nuestra serie, se han
demostrado una altas prevalencias de comorbilidades relacionadas con la DE, con

distribucion similar en los grupos.

7.1.HTA

La hipertension arterial es de amplia instauracion en todos los grupos de la
muestras. Con ligero menor porcentaje en el grupo de abstemios y exbebedores (77 'y 72%
respectivamente) al compararlo con el grupo de bebedores ocasionales (97%), moderados
(87%) y severos (82%) sin lograr significacién estadistica esta comparativa. Otros
trabajos han demostrado que el riesgo de hipertension aumenta linealmente con el
consumo de alcohol tanto en hombres como en mujeres (734). En Espaiia, la prevalencia
de pacientes hipertensos diagnosticados de DE asciende hasta el 46,5% (735). La
Hipertension Arterial (HTA) propicia la disfuncion eréctil de dos maneras: la primera
ejerciendo una modificacion en las propiedades fisicas del vaso cuyo envejecimiento
afecta a la elasticidad y compliance de las paredes. Por otro lado se altera el tono vascular
mediado vegetativamente con un predominio del tono adrenérgico y disminucion del
parasimpatico, estableciendo una menor luz de los vasos y alteracion en el flujo de la
sangre (736). Estas alteraciones fisiopatologicas sugieren a algunos autores que la
patogenia de la disfuncion eréctil podria ser similar a la de hipertension esencial (737).
Estos mecanismos estan intimamente ligados con la enfermedad cardiovascular.

En las comparativas segiin la respuesta a IPDES, en varones con consumo
ocasional observamos peores tasas de respuesta a este farmaco asociado a una mayor
prevalencia de HTA significativa: en varones con fracaso de tratamiento (80%) o
respuesta parcial (75%) frente a sujetos con respuesta exitosa (4,54%). Datos similares
obtenemos del grupo bebedor moderado. La prevalencia de HTA es mayor en el subgrupo
con respuesta nula a IPDE (60,46%) frente a los que responden exitosamente (41,42%).

No objetivamos relacion en el grupo de exbebedores o bebedores severos.
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7.2.Diabetes Mellitus

Destaca la elevada prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) en nuestra muestra. En
Espafia esta enfermedad se estima en el 13,8% de la poblacion mayor de 18 afos. En
todos los grupos de nuestro trabajo presenta mayor porcentaje de DM, especialmente de
tipo 2. El grupo de abstemios cuenta con un menor porcentaje (35,5%) frente a los grupos
de exbebedores (56,4%) o consumidores ocasionales (38,7%), moderados (35,9%) o
severos (45,5%). Datos similares reportan otras series que advierten una prevalencia de
DE entre pacientes diabéticos del 46,2% DE (738) patologia que afecta de forma directa
al endotelio favoreciendo cambios histologicos en los vasos (739) y provocando una
afectacion neurolégica (740), (741). El mal control glucémico, la evolucion de la
enfermedad y su asociacién con otros factores como el tabaco o la enfermedad

cardiovascular aumenta la probabilidad de DE en pacientes diabéticos (742), (743), (691).

La respuesta al tratamiento de los varones con DM es escasa. Los datos,
analizando la DM en los sujetos con consumo o no alcohol, no demuestran un beneficio
en el tratamiento con IPDES. En su mayor parte reportan una falta de respuesta o
respuesta parcial en todos los grupos de consumo. Sin embargo destaca el grupo de
exbebedores donde se reportan mas datos de éxito al tratamiento que en el resto de grupos,
aunque algunos datos se acercan a la significacion no se puede extrapolar como una
conclusion firme la asociacion entre estos factores. En paciente diabéticos con DE se ha
informado de una tasa de éxito de entre el 40 y 50%, algo inferior respecto a la poblacion

general (744), (372), (745).

7.3.Dislipemia

Junto con la HTA, es el diagnostico secundario mas reportado en nuestra muestra.
En los diferentes grupos de estudio presenta una gran prevalencia afectando al 80% de
los abstemios, el 94% de los exbebedores y en el caso de los bebedores ocasionales,
moderados y severos se reportan porcentajes de 77, 71 y 91% respectivamente. En la
poblacion general, se estima que el 42% de los pacientes con DE presentan alteraciones
en el metabolismo lipidico (134).

Comparando los subgrupos de éxito, destaca una mejor respuesta de varones con

dislipemia y exbebedores frente a otros patrones de consumo de alcohol. Y de forma

261



absoluta, los porcentajes de éxito en el tratamiento en pacientes que presentan dislipemia
son mayores frente a los que presentan otras alteraciones como la cardiopatia isquémica,
obesidad o Diabetes. La dislipemia constituye un factor de riesgo con alta prevalencia y
por lo que la educacion médica y la actitud terapéutica debe ir encaminada a su control,
no solo por los efectos a nivel de DE sino por la importancia relacionada con la
enfermedad endotelial en la patologia cardiovascular (738), (746), (67). La relacion del
alcohol con las lipoproteinas atin no esta claro. Diversos estudios relacionan un consumo
leve de alcohol a una elevacion de la lipoproteinas de alta densidad (HLD) pudiendo
mejorar los perfiles de colesterol (631), (747).

La mejoria de la hipercolesterolemia puede mejorar la disfuncién eréctil. El
tratamiento hipolipemiante con estatinas ha dado resultados contradictorios en cuanto a
su relacion con la ereccion (748), (749), (750). Otros estudios consideran que el
tratamiento con estatinas puede tener un efecto de preservacion de la funcion endotelial

mejorando la funcion eréctil (751).

7.4.0Obesidad

Mas de la mitad de los sujetos de todos los grupos de estudio cumplen el
diagnostico de obesidad. Mientras que en Espafia el porcentaje de personas afectadas por
obesidad mayores de 18 afos es de 28,21 los varones reclutados en nuestra muestra
exbebedores presentaran un 61,5% obesidad y en el caso de bebedores los ocasionales
asciende hasta un 90,3%, unas cifras ciertamente elevadas que atienden a un niimero
muestral inferior que en resto de grupos, como bebedores moderados o severos (con un
60,2 y 58.4% respectivamente) o los abstemios con un 50.9% de obesidad. Se ha
relacionado la obesidad como factor de riesgo independiente cardiovascular y de DE
(733). Datos de estudios epidemiologicos revelan que los varones con un IMC de menos
de 25km/m2 presentan menos probabilidades de padecer DE si se compara con varones
de IMC superior a 25 o 30kg/m2 (752). Ademas, la actividad fisica se asocia a un menor
riesgo de DE. La inactividad fisica se asocia a un mayor riesgo de DE y la actividad tiene
una relacion linean con la reduccion del riesgo de DE, asi altos niveles de actividad
tendran menor riesgo comparando con moderada o baja actividad fisica. Podria explicarse
por los niveles de testosterona o comorbilidades como la obesidad (753), la diabetes

mellitus (752), (754)o la dislipemia (755).
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Refiriéndonos a los datos que relacionan este diagnostico secundario y el
tratamiento oral de la DE, en el grupo de abstemios la obesidad puede resultar un factor
influyente en la respuesta a IPDES. El1 44% de los pacientes obesos no tuvieron respuesta
con el tratamiento, frente al 22,3% que refieren una respuesta exitosa y que alcanzan la

significacion estadistica.

7.5.Cardiopatia isquémica

La prevalencia de cardipatia isquémica en la muestra varia ante los diferentes
grupos de consumo de alcohol. Los grupos de abstemios y exbebedores presentaron como
antecedente cardiopatia isquémica el 16,3 y el 35,8% respectivamente. En el caso de
consumidores de alcohol ocasional, moderado y severo, este diagnostico se reporto en el
64,5, el 17,1 y el 22,3%. La diferencia es significativa al comparar al grupo de bebedores
leves con los consumidores moderados y severos. Varios estudios relacionan un consumo
leve de alcohol con un efecto antinflamatorio que podria suponer un factor protector en
cuanto a patologia cardiovascular (631). Se basan especialmente en la mejoria del perfil
lipidico de los pacientes, pero sin embargo no se obtiene una comparativa con la
afectacion de otros factores que influyen en la patologia endotelial, como la hipertension
arterial (756). Por otro lado, los estudios que apoyan el consumo leve de alcohol como
factor protector valoran efectos indirectos demostrados, sin llegar a establecerse una
relacion causal directa entre consumo de alcohol y enfermedad cardiovascular (757).

La relacion entre enfermedad cardiovascular y DE es estrecha. Ambas patologias
comparten factores de riesgo: obesidad, diabetes mellitus, hipertension, dislipemia o
hiperlipemia (733) y el riesgo de DE aumenta con el nimero de estos factores de riesgo
cardiovascular (758) que ademas forman parte del sindrome metabdlico (759). La DE,
por su fisiopatologia asociada a aterogénesis y alteracion endotelial, puede establecerse
como un factor predictor de eventos cardiovasculares (759), (82), estimandose un tiempo
de diferencia entre la DE y la patologia cardiovascular de 2 a 5 afios (82). Debemos
recordar que el tratamiento con IPDES es seguro en la mayor parte de pacientes con
cardiopatia isquémica siempre que la enfermedad esté controlada y estable (760).

Los varones no consumidores de alcohol que reportaron cardiopatia isquémica

tuvieron peor respuesta a tratamiento con IPDES de forma significativa. No tuvieron
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respuesta a tratamiento o fue parcial en un 24 y 6,12% respectivamente frente al 5,38%
que tuvo respuesta exitosa.

Los bebedores ocasionales reportaron mejor respuesta a [IPDES aunque con mayor
respuesta parcial frente a la exitosa dentro del grupo. En el resto de grupos de consumo
no hemos encontrado relacion estadistica con la respuesta a estos farmacos y el
diagnostico de cardiopatia isquémica.

Al comparar la respuesta exitosa de los diferentes grupos, observamos de forma
significativa que la prevalencia de cardiopatia isquémica es mayor en el grupo de
consumo ocasional (27,27%) frente a la que se establece en abstemios (5,38%),
consumidores de alcohol moderado (9,28%) o severo (10,16%). En esta muestra,
pacientes que han sufrido un episodio de cardiopatia isquémica responden a IPDES en

mayor porcentaje aquellos que tienen un consumo leve frente al resto de grupos.

7.6.EPOC

La prevalencia de EPOC en los diferentes grupos se sitia en 14,4% en no
bebedores, 20,5% en exbebedores y en el grupo de bebedores ocasional, moderado y
severo en 35/4; 19,6 y 18,7% respectivamente, diferencia en estos Ultimos grupos
significativa.

No encontramos diferencia de actuacion de los IPDES en sujetos con EPOC

atendiendo al consumo de alcohol.

7.7.Psicopatologia

Se recogieron datos de psicopatologia en 147 varones. Segun su consumo de
alcohol, reportaron estos datos en el 26% de no consumidores, el 18% de exbebedores,
en el 16% de bebedores ocasionales, 20% de moderados y 12% de severos, una
prevalencia menor a otros diagndsticos secundarios.

No encontramos diferencias en la respuesta al tratamiento de los pacientes con
algiin antecedente de psiquiatrico. No es una contraindicacion en tratamiento con IPDES
en pacientes con trastornos psiquidtricos. Su categorizacion puede ayudar en el

tratamiento de la DE ya que patologias como la depresion, estrés, baja autoestima,
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psicosis, ansiedad de rendimiento o antecedentes traumaticos pueden estar relacionados

con la DE (211) asi como el tratmiento asociado (253), (259).

7.8.Cirugia prostatica previa

La cirugia prostatica radical se asocia a un aumento de la incidencia de DE
iatrogénica, entre otros factores, por la estrecha relacion de las estructuras como los
nervios cavernosos o vasos pélvicos (761).

El 26 % de los varones abstemios contaban con antecedente de cirugia prostatica.
En el caso de los exbebedores fue del 8%. Los bebedores ocasionales, moderados y
severos refirieron antecedentes de cirugias en el 23, 13 y 13% respectivamente. No
encontramos relacion entre consumo de alcohol y cirugia prostatica previa.

Observamos una menor respuesta de estos farmacos en varones con cirugia
prostatica previa. En pacientes no bebedores, la respuesta exitosa desciende al 6,92%
frente al 13,79% de fracaso, estableciéndose una diferencia significativa estadisticamente.
Datos similares observamos en pacientes con consumo casual donde so6lo el 4%
responderd exitosamente a estos farmacos. En el caso de bebedores severos se observa
diferencia significativa al comparar el éxito terapéutico (5,64%) frente al fracaso (9,30%).
En general, la respuesta exitosa al tratamiento con IPDES es inferior en pacientes con
cirugia prostatica previa frente a otros diagnosticos secundarios estudiados.

No solo la cirugia radical de prostata se ha relacionado con alteraciones en la
ereccion. El tratamiento de la sintomatologia de tracto urinario inferior con técnicas
quirargicas reporta ciertos porcentajes de DE u otras alteraciones de la esfera sexual. Un
metaanalisis retrospectivo en el que se incluian diferentes técnicas quirdrgicas,
adenomectomia abierta, RTUp e incision transuretral, comunicé una tasa de DE del 15,6;
13,6 y 4,6% respectivamente.

Los IPDE son la primera opcidn terapéutico para la DE incluso tras la cirugia
prostatica, donde la preservacion de la funcidén eréctil sigue siendo un desafio para
urdlogos y pacientes como observamos en nuestros datos y la literatura. Son fAirmacos
eficaces y bien tolerados tras las cirugias prostaticas (762) que no influyen en la
progresion oncoldgica de la enfermedad (763). El uso de IPDES se ha contemplado como
parte de un proceso de rehabilitacion peneana, puesto que la cirugia asocia cambios

isquémicos y fibrdticos en el pene derivados de la neuroapraxia y/o la lesion del nervio
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cavernoso (764). Estos farmacos podrian ayudar a aliviar la remodelacion del pene

reduciendo la inflamacion y la fibrosis, aunque los datos atin no son concluyentes (765).

7.9. Tabaco

La prevalencia de tabaquismo en Espafia se sitia en el 40,9% de la poblacion,
porcentaje que ha aumentado en los ultimos afios (560). Su asociacion al tabaco es
importante llegando a consumir tabaco entre el 80 y 90% de los alcohoélicos (766). La
prevalencia de adicién a ambas drogas en Estados Unidos se situa entre el 3,4 y el 6,9%
de la poblacion entre 15 y 54 afios (767).

Al analizar la actividad de IPDES sobre pacientes abstemios y que nunca hubieran
consumido tabaco, encontramos respuesta estandar de los farmacos, con un éxito del
46,92%, una respuesta parcial en 34,6% y fracaso en el 20,68%, resultando datos
comparados significativos. En el caso de bebedores moderados, aunque no significativo,
vemos una respuesta mas importante alcanzandose el porcentaje de individuos con éxito
al tratamiento hasta el 76,74%. En los bebedores severos el éxito se establece en 23,72%,
representativo al compararlo a la respuesta parcial de 16,3%. En el caso de exbebedores
los datos no son concluyentes. En el caso de los fumadores leves, el grupo de abstemios
presentd mayor fracaso a IPDES situado en el 68,96% de los pacientes, significativo al
compararlo con los éxitos que se situaron en el 33%. Unos datos que se alejan de los que
reportabamos en pacientes no fumadores que presentaban tasas de éxito del 47%. Estos
datos son similares en fumadores leves y consumo de alcohol casual primando un 60%
de fracaso al tratamiento frente al 22.7% de éxito.

Al observar el subgrupo de éxito al tratamiento, el numero de varones con
respuesta aumenta de forma inversamente proporcional al consumo de tabaco. Reportaron
éxito tras el tratamiento con IPDES 150 varones no fumadores, 195 fumadores leves y
decae la cifra a 60 en fumadores moderados, 38 fumadores intensos y 48 exfumadores.
La abstinencia de alcohol presenta una mejoria frente al grupo de consumidores severos
o exbebedores. Pero el consumo moderado (con éxito del 77%) presenta mejores tasas de
eficacia frente a la abstinencia o el consumo casual. La abstinencia y el alcohol moderado
suponen cierta ventaja en la respuesta con tratamiento de IPDES5S en pacientes no

fumadores.
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Al igual que en la literatura, observamos una implicacion directa del tabaco sobre
la DE, especialmente en fumadores moderados e intensos (768). Otros estudios han
reportado prevalencias de DE del 40% en pacientes fumadores frente al 28% sin habito
tabaquico (769), (770), (771).

Hay una asociacion entre el consumo de tabaco y DE. Si bien el consumo de
tabaco esta relacionado con la patologia endotelial y la DE, puede suponer un factor de
confusién en los andlisis para relacionar tabaco y DE (772), (773). Sin embargo, un
estudio que incluydé a mas de 7600 varones con edades entre los 35 y 74 afos sin
enfermedad vascular clinicamente significativa relaciond el consumo del tabaco con la
DE (774).

Aunque es necesario aclarar los mecanismos por los que el tabaco se asocia a DE,
las asociacion negativa del tabaco con la DE estd bien documentada
epidemioldgicamente. El estudio de Massachusetts indico que fumar cigarrillos duplicaba
la probabilidad de padecer DE moderada o completa en 10 afos de seguimiento (775).

También se objetivé un mayor riesgo de DE y su relacion con la duracion del
habito tabaquico en un estudio transversal de mas de 2000 varones realizado en Italia
(776) y estudios realizados en diferentes paises han reportado resultados similares (777).

Se ha demostrado que la magnitud de la asociacion entre tabaco y DE es mayor
en jovenes varones frente a fumadores mayores (778). Un metaanalisis que incluyd 10
estudios observacionales y la participacion conjunta de mas de 50300 varones, asocia el
riesgo de DE al consumo de tabaco dosis dependiente. En otras palabras, la cantidad de

tabaco y la duracion del habito aumenta el riesgo de padecer DE (219).
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VI.CONCLUSIONES
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1.-En los varones que consultan por disfuncion eréctil el 26% son abstemios, 4% son
bebedores ocasionales, 30% bebedores moderados, 35% bebedores severos y 5% son
exbebedores.

2.-No hay diferencia en la tasa de éxito del tratamiento de la disfuncion eréctil con
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 entre los diferentes grupos de consumo de alcohol
en general.

3.-La edad no se relaciona con la respuesta al tratamiento de la disfuncion eréctil con
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 entre los diferentes grupos de consumo de alcohol.

4.- El consumo de alcohol afecta a la calidad de vida de los varones de edad avanzada,
aumentando la sintomatologia de envejecimiento. Estos sintomas no cambian con el
tratamiento ni se relacionan con la respuesta de éxito o de fracaso.

5.-En bebedores severos la demora en consultar y tratar la disfuncion eréctil se asocia a
mas fracaso. Los tiempos de evolucién de la DE son mayores en los grupos con mala
respuesta a tratamiento. Las alteraciones de la eyaculacion se asocian mas a fracaso.

6.-En bebedores ocasionales y moderados la HTA se asocia a mayor fracaso de
tratamiento al igual que la obesidad. La Diabetes Mellitus y alteraciones en las
lipoproteinas influyen en la respuesta a IPDES, los exbebedores presentan mejores
respuestas respecto al resto de grupos. El antecedente de cardiopatia isquémica se asocia
a una menor tasa de respuesta en varones abstemios, y se reporta cierta mejoria en la
respuesta en varones con consumos ocasionales frente al resto. La cirugia de prostata
previa desciende las tasas de respuesta exitosa a IPDES tanto en pacientes abstemios
como consumidores severos. El consumo moderado de alcohol y la ausencia de hébito
tabaquico presenta mejores tasas de éxito frente a abstinencia o consumo ocasional.
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VII.ANEXOS
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Anexo 1. Indice Internacional de la Funcion Eréctil o IIEF-15, International Index
of Erectile Function

Estas preguntas se refieren a los efectos que su problema de ereccion ha tenido sobre su
vida sexual durante las tltimas 4 semanas.
Conteste las siguientes preguntas tan sincera y claramente como sea posible. Para
responder a estas preguntas, tenga en cuenta las siguientes definiciones:
» Actividad sexual: incluye la relacion sexual, caricias, juegos previos y
masturbacion.
» Relacidn sexual: se define como la penetracion de la pareja.
» Estimulacion sexual: incluye situaciones como el juego previo con la pareja, la
estimulacion visual mediante imagenes erdticas, etc.
* Eyaculacion: la expulsion de semen del pene (o la sensacion que produce).

1.Durante las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia logrd una ereccion durante la
actividad sexual? (Marque s6lo una casilla)

1.No tuvo actividad sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre

2.Durante las ultimas 4 semanas, cuando tuvo erecciones con la estimulacion sexual,
(con qué frecuencia fue suficiente la rigidez para la penetracion? (Marque s6lo una
casilla)

1.No tuvo actividad sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre

Las siguientes tres preguntas se refieren a las erecciones durante la relacion sexual:

3.Durante las tltimas 4 semanas, al intentar una relacion sexual, ;con qué frecuencia
logré penetrar a su pareja? (Marque s6lo una casilla)

1.No intent6 una relacion sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre
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4.Durante las ultimas 4 semanas, durante la relacion sexual, ;con qué frecuencia logro
mantener la ereccion después de la penetracion? (Marque solo una casilla)

1.No intent6 una relacion sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre

5.Durante las tltimas 4 semanas, durante la relacion sexual, ;cudl fue el grado de
dificultad para mantener la ereccion hasta completar la relacion sexual? (Marque s6lo
una casilla)

1.No intent6 una relacion sexual

2.Sumamente dificil

3.Muy dificil

4.Dificil

5.Ligeramente dificil

6.No fue dificil

6.Durante las tltimas 4 semanas, ;cudntas veces intentd una relacion sexual? (Marque
s6lo una casilla)

1.No lo intento

2.1-2 intentos

3.3-4 intentos

4.5-6 intentos

5.7-10 intentos

6.11 o més intentos

7. Durante las ultimas 4 semanas, cuando intentd una relacion sexual, ;con qué
frecuencia resulto satisfactoria para usted? (Marque sélo una casilla)

1.No intento una relacion sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre

8. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuanto ha disfrutado de la relacion sexual? (Marque
s6lo una casilla)

1.No tuvo relaciones sexuales

2.Nada

3.No mucho

4 Bastante

5.Mucho

6.Muchisimo
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9. Durante las ultimas 4 semanas, durante la estimulacion o la relacion sexual, jcon qué
frecuencia eyaculd? (Marque solo una casilla)

1.No tuvo estimulacion ni relacion sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre

10. Durante las ultimas 4 semanas, durante la estimulacion o la relacion sexual, ;con
qué frecuencia tuvo una sensacion de orgasmo (con o sin eyaculacioén)? (Marque sélo
una casilla)

1.No tuvo estimulacion ni relacion sexual

2.Casi nunca o nunca

3.Pocas veces (muchas menos de la mitad de las veces)

4.Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)

5.La mayoria de las veces (muchas mas de la mitad de las veces)

6.Casi siempre o siempre
Las siguientes dos preguntas se refieren al deseo sexual, definido como una sensacion
que puede ser un deseo de tener una experiencia sexual (p. ej., masturbacion o relacion
sexual), un pensamiento sobre una relacion sexual o un sentimiento de frustracion por
no tener una relacion sexual.
11. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha sentido un deseo sexual?
(Marque s6lo una casilla)

1.Casi nunca o nunca

2.Pocas veces (mucho menos de la mitad del tiempo)

3.Algunas veces (aproximadamente la mitad del tiempo)

4.La mayor parte del tiempo (mucho mas de la mitad del tiempo)

5.Casi siempre o siempre

12. Durante las Gltimas 4 semanas, ;como calificaria su nivel de deseo sexual? (Marque
solo una casilla)

1.Muy bajo o ausente

2.Bajo

3.Moderado

4.Elevado

5.Muy elevado

13. Durante las ltimas 4 semanas, ;cudl ha sido el grado de satisfaccion con su vida
sexual en general? Marque sélo una casilla

1.Muy insatisfecho

2.Moderadamente insatisfecho

3.Satisfecho e insatisfecho, en proporciones iguales

4.Moderadamente satisfecho

5.Muy satisfecho
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14. Durante las ultimas 4 semanas, ;cual ha sido el grado de satisfaccion con la relacion
sexual con su pareja? (Marque sélo una casilla)

1.Muy insatisfecho

2.Moderadamente insatisfecho

3.Satisfecho e insatisfecho, en proporciones iguales

4.Moderadamente satisfecho

5.Muy satisfecho
15. Durante las ultimas 4 semanas, ;como calificaria la confianza que tiene en poder
lograr y mantener una ereccion? (Marque s6lo una casilla)

1.Muy baja

2.Baja

3.Moderada

4.Elevada

5.Muy elevada
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Anexo 2.Cuestionario de Salud Sexual Masculina o cuestionario IIEF-5, Sexual
Health Inventory for Men: SHIM

El cuestionario lIFE -5 es un cuestionario abreviado que ayuda a la valoracion sanitaria de la Disfuncion Eréctil.

Instrucciones para cumplimentarlo: Cada pregunta tiene 5 respuestas posibles. Marque el numero que mejor
describa su situacién. Recuerde que solo debe marcar una respuesta para cada pregunta.

¢ Es usted sexualmente activo (definitivo como actividad sexual con pareja o estimulacion manual)?

O Si O No

En caso afirmativo, por favor, cumplimente el cuestionario relativo a su actividad sexual. En cada pregunta mar-
que solo una casilla.

En los ultimos seis meses:

1.- ¢ Codmo califica la confianza que tiene en poder mantener una ereccion?

1 2 3 4 5

Muy baja Baja Moderada Alta Muy Alta

2.-. Cuando tiene erecciones mediante estimulacidn sexual, jcon que frecuencia sus erecciones tienen la
dureza suficiente para realizar la penetracion?

1 2 3 4 5

Casi nunca Pocas veces Muchas veces | Casisiempre

Algunas veces

3.-. Durante las relaciones sexuales, ;con qué frecuencia puede mantener su ereccion después de haber
penetrado a su pareja?

1 2 3 4 5
Casi nunca Pocas veces Algunas veces | Muchas veces Casi siempre
4.- . Durante las relaciones sexuales, ; qué tan dificil es mantener su ereccion hasta el final del acto sexual?
2 3 4
4.- . Cuando trataba de tener relaciones sexuales, ;con qué frecuencia eran satisfactorias para usted?

1

Casi nunca

2

Pocas veces

3

Algunas veces

4

Muchas veces

5

Casi siempre
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Anexo 3.-Version espaiiola del cuestionario AMS

Questionnaire AMS
Versidn espafiola del cuestionario AMS

¢Cuales de los siguientes sintomas se aplican a su caso en este momento? Por favor, marque con una cruz
la casilla apropriada para cada sintoma. Para los sintoms gue no se apliquen a su caso, margue “ninguno’.

13.

14.
15.

16.
17.

Sintomas: extremadamente
ninguno  leve moderado grave grave

Puntuacién = 1 2 3 4 5
Disminucion de su sensacion de bienestar general
(estado de salud general, sentimiento subjetivo) O O O O

Dolor en las articulaciones y dolor muscular (dolor en
la parte inferior de la espalda, dolor en las articulaciones,

dolor en una extremidad, dolor de espalda en general) .......... O

O
O
O
O

Sudor excesivo (episodios de sudor inesperados/
repentinos, sofocos no relacionados con el esfuerzo)........... O

O
O
O
O

Problemas de suefio (dificultad para quedarse dormido,
dificultad para dormir de un tirén, se despierta temprano

y se siente cansado, suefio ligero, INSOMNIO) ..., O
Mayor necesidad de dormir, a menudo se siente
CANSATO...c.oiii i O

Irritabilidad (se siente agresivo, se enfada faciimente

por pequefas cosas, malhumorado) .....
Nerviosismo (tension interior, agitacion, se siente
TRQUIBEO ) .o O

Ansiedad (sentimiento de panico).........cco s O
Agotamiento fisicolfalta de vitalidad (disminucion

general en el rendimiento, actividad reducida, falta de

interés por las actividades de ocio, sensacion de hacer

0 acabar menos cosas, de tener que forzarse a si

mismo para realizar actividades) ... O

oo o o o
oo o o o
oo O o O
oo o o o

O
O
O
O

Dismiuncion de la fuerza muscular
(Sensacion de debiliadad)..........ooo O

O
O
O
O

. Estado de animo depresivo (se siente desanimado,

triste, a punto de llorar, con falta de energia, cambiosde

humeor, sensacion de que nada sirve para nada)................. O O O O O
Sensacion de que ha pasado el mejor momento de

SU VAL O O O O O
Se siente hundido, que ha tocado fondo ...................... O O O O O
Disminucién del crecimientode labarba...................... O O O O O
Disminucién de la capacidad/frecuencia de

rendimiento sexual ... O O O O O
Disminucion del ndmero de erecciones matinales ......._... O O O O O
Disminucion del deseo sexual/libido

(falta de placer en el sexo, falta de deseo para el coito) ... O O O O O
¢Hatenido algin otro sintoma? Sio...... O No........ O

Si la respuesta es Si, describalo:

MUCHAS GRACIAS PARA SU COLABORACION
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Anexo 4.Abreviaturas utilizadas en el texto

AAA
ACTH
ADAM
ADH
ADN
ALDH
AMPc
AMS
APA
ARA-II
ARN
AUA
CaP
CIE-10
CN
Col
CR
CYp
DE
DHEA
DHT
DL
DM
DMI
DM2
DSM
ECV
EDEM
EDITS
EHS
EMA
EPOC
FDA

Aneurisma de Aorta Abdominal

Hormona adrenocorticotropa

Questionnaire for Androgen Deficiency in Aging Males
Alcohol Deshidrogenasa

Acido desoxirribonucleico

Aldehido deshidrogenasa

Adenosin monofosfato ciclico

Aging Male Scale Symptoms

American Psychiatric Association

Farmacos antagonistas de los receptores de la angiotensina II
Acido ribonucleico

American Urological Association

Cancer de Prostata

Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version
Conservacion nerviosa

Mondxido de cCarbono

Cistectomia radical

Citocromo P450

Disfuncion eréctil

Dehidroepiandrosterona

Dihidrotestosterona

Dislipemia

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales de la
Enfermedad cardiovascular

Epidemiologia de la Disfuncion Eréctil Masculina
Erectile Dysfuncion Inventory of Treatment Satisfaction
Escala de Rigidez Peneana

Agencia Europea del Medicamento

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Food and Drug Administration (USA)
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FSH
FVP
GMPc
GNRH

HBP
hCG
HDL
HIFU
HoLEP
HTA
IC
IC50

IECA
IIEF
IMAO
IMC
IPDES
IPE
IPSS
ISRS
ISSM
LDL
LH
LHRH
LRP
MDA
MDMA
MEOS
MMAS
NAD+
NADPH
NIH

Hormona foliculoestimulante
Fotovaporizacion prostatica

Guanosin monofosfato ciclico

Hormona liberadora de gonadotropina
Gray (unidad del sistema internacional de radiaciones ionizantes)
Hiperplasia benigna de prostata

Hormona gonadotropina coridonica humana
Lipoproteina de alta densidad
Ultrasonidos focalizados de alta intensidad
Enucleacion prostatica con laser holmio
Hipertension arterial

Intervalo de confianza

Concentracion inhibitoria maxima media de un fArmaco que se requiere para
una inhibicion del 50% in vitro

Farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
International Index of Erectile Function

Férmacos Inhibidores de la monoaminoxidasa

Indice de masa corporal

Féarmaco inhibidor de la enzima fosfodiesterasa tipo 5

Index of Prematre Ejaculation

Escala internacional de sintomas prostatico

Farmacos Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
International Society for Sexual Medicine

Lipoproteina de baja densidad

Hormona luteinizante

Hormona liberadora de gonadotropina

Linfadenectomia retroperitoneal

3,4-metilenodioxianfetamina

3,4-metilenodioximetanfetamina

Sistema microsémico de oxidacion del etanol

Massachusetts Male Aging Study

Nicotinamida adenina dinucleétido

Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato

National Institutes of Health (USA)
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NO Oxido nitrico
NYHA New York Heart Association

OMS Organizacion Mundial de la Salud
OR Odds Ratio

PA Presion arterial

PDES5 Enzima fosfodiesterasa tipo 5
PGE Prostaglandina

postPR espués de prostatectomia radical
PR Prostatectomia radical

PSA Antigeno prostatico especifico
REM Rapid Eye Movement (fase del suefio)
RM Resonancia magnética

RT Radioterapia

RTUp Reseccion transuretral de prostata

SAHOS Sindrome de apnea-hipopnea del suefio
SDT Sindrome de déficit de testosterona
SHBG Globulina fijadora de hormonas sexuales
SHIM Sexual Health Inventory for Men

SNC Sistema nervioso central
SNP Sistema nervioso periférico
STUI Sintomas del tracto urinario inferior

SURE Scheduled Use vs. On-Demand Regimen Evaluation

T Testosterona

T3 Triyodotironina

T4 Tiroxina

TBG globulina fijadora de tiroxina

TGF Factor de crecimiento trasformante
TRH Hormona liberadora de tirotropina
TSH Hormona estimulante de la tiroides
TST Tratamiento sustitutivo con testosterona
UBE Unidad de Bedida Estandar

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VIP Polipéptido Intestinal Vasoactivo
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VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad

VPS Velocidad pico sistolica
VTD Velocidad telediastolica
WHO World Health Organization
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Anexo 5. Leyenda de figuras
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Figura3  Prevalencia de DE atendiendo a la edad y a la gravedad de la misma
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Figura5  Mecanismo molecular de la relajacion del musculo liso peneano
Figura6  Estructura quimica de MDMA

Figura7  Estadios del desarrollo sexual de Tanner

Figura8  Malformacion arterial congénita en cuerpos cavernosos

Figura9  Esquema Schwartz ecografia peneana

Figura 10 Algoritmo para la tomas de decisiones en la evaluacion y el tratamiento
de la DE
Figura 11  Adaptacion de algoritmo de gestion de la DE

Figura 12 Esquema representativo del mecanismo de accion de los inhibidores de
la PDE
Figura 13  Estructura quimica del sildenafilo

Figura 14  Estructura quimica del tadalafilo
Figura 15 Estructura quimica del vardenafilo

Figura 16 Adaptacion del algoritmo de manejo de Disfuncion Eréctil en pacientes
con enfermedad cardiovascular
Figura 17 Representacion esquematica de una protesis de pene inflable

Figura 18 Evolucion de la Prevalencia de consumo de bebidas alcohodlicas en
Espana 1997-2011
Figura 19 Consumo de alcohol per capita (>15 afios) segun el tipo de alcohol

Figura 20  Vias metabolicas de oxidacion del etanol, ADH y ALDH.
Figura21 Oxidacion del etanol: catalasa y MEOS

Figura 22 Edad en la muestra general.

Figura 23  Distribucion de la edad en los grupos

Figura 24 Edad en la muestra general de GO.

Figura 25 Distribucion de la edad en el grupo grupo abstemios

Figura26 Media de edad en el grupo abstemios

Figura 27 Edad en la muestra general del grupo consumidores ocasionales.
Figura 28 Distribucion de la edad en el grupo consumidores ocasionales
Figura29 Media de edad en el grupo consumidores ocasionales

Figura 30 Edad de la muestra general de consumidores moderados

Figura 31 Distribucion de la edad en el grupo de consumidores moderados
Figura32 Media de edad en el grupo de consumidores moderados

Figura 33  Edad en la muestra general del grupo consumidores severos
Figura 34 Distribucion de la edad en el grupo de consumidores severos
Figura 35 Media de edad en el grupo de consumidores severos

Figura 36  Edad de la muestra general de exbebedores

Figura 37 Distribucion de la edad en el grupo de exbebedores

Figura 38 Media de edad en el grupo de exbebedores
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Distribucion de la edad en el grupo éxito

Media de edad en el grupo éxito

Correlacion entre edad y respuesta al tratamiento

Distribucion del tiempo de evolucion en los grupos
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Tiempo de evolucion en la muestra general de GO.
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Distribucion del tiempo de evolucion entre los grupos de varones con
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primera consulta en grupo bebedores ocasionales

Tiempo de evolucion en la muestra general en bebedores moderados.
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consumo moderado
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Tiempo de evolucion en la muestra general en bebedores severos
Distribucion del tiempo de evolucion entre los grupos de varones con
CONSUMo Severo
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Porcentaje de los diferentes trastornos eyaculatorios en los grupos de
consumo de alcohol.

Porcentaje de los diferentes trastornos eyaculatorios en el grupo de
respuesta exitosa a tratamiento

Distribucion de los diferentes consumos de alcohol atendiendo a la
sintomatologia de envejecimiento

Distribucion del tratamiento IPDES en test AMS .

Niveles séricos de Testosterona Total en la muestra general.
Distribucion de la Testosterona total en los grupos.
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