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INTRODUCCION

1. Definicion de diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia,
resultante de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de la

misma o en ambas’.

El diagndstico de DM se establece seglun los siguientes
criterios analiticos: glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dl o
hemoglobina glicosilada (HbA1lc) > 6,5% o glucemia a las 2 horas de
una sobrecarga oral con 75 gramos de glucosa = 200 mg/dl o
glucemia al azar > 200 mg/dl con sintomas de hiperglucemia. En
ausencia de hiperglucemia inequivoca, los demas criterios deben ser

repetidos en dias distintos’.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el tipo mas frecuente de
DM, correspondiendo al 90-95% de los casos’. La DM2 supone un
problema sanitario y socio-econémico de primera magnitud, debido a
su alta prevalencia y al desarrollo de complicaciones crénicas que
conlleva®. Por otra parte, la calidad de vida del paciente con diabetes
se reduce: para la diabetes diagnosticada a los 40 aiios de edad, la
supervivencia a largo plazo y la calidad de la supervivencia se reducen

en aproximadamente 12,5y 20 afios, respectivamentes.
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2. Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2

La DM es un problema de salud publica a nivel mundial que
tiene proporciones epidémicas, cuya incidencia estda aumentando. En
todo el mundo mas de 347 millones de personas tienen DM y la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) espera que esta cifra aumente

aun mas en los préximos 20 afios®.

La prevalencia de DM2 varia ampliamente a nivel mundial.
Hay poblaciones con una prevalencia muy elevada, entre el 20-30%,
como los indios Pima (Arizona), la region de Nauru (Oceania) y los
Emiratos Arabes Unidos. El estudio de estas poblaciones, aunque no
caracterizan a la mayoria de las poblaciones mundiales, ayuda a
conocer aspectos etiopatogénicos de la enfermedad. Otras
poblaciones que también tienen tasas elevadas de diabetes, sin llegar
a las cifras anteriores, son aquellas donde el estilo de vida tradicional
ha dejado paso al occidental o se han industrializado en un corto
periodo de tiempo, como algunos paises del sudeste asiatico y

Oceania o inmigrantes residentes de Norteamérica.

Espafia se encuentra entre los paises con prevalencia de DM2
media-alta. Los estudios poblacionales realizados en distintas
provincias de Espafia demuestran una prevalencia de diabetes en la

década de los ochenta del 5-6%, que aumenta al 10% en los afios 90 y
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al 12% a partir del afio 2000’. El primer estudio nacional con una
muestra representativa de la poblacion espafiola (5.419 individuos)
es el estudio Di@bet.es, que muestra que hasta el 28,6% de la
poblaciéon de nuestro pais presenta algun grado de alteraciéon del
metabolismo hidrocarbonado y un 13,8% diabetes®. En nuestro
medio, entre los afnos 2005-2008 se realizd el Estudio Valencia, para
determinar la prevalencia de diabetes y sindrome metabdlico en la
Comunidad Valenciana. En base a 2.709 individuos estudiados
mediante determinaciones analiticas, la prevalencia de diabetes se
cifra en el 14,1%°. Estos datos confirman que la prevalencia de DM se
estd incrementando de manera epidémica en nuestro medio. Datos
globales demuestran que en los ultimos 30 afios la prevalencia de DM
se ha duplicado, convirtiendo a la DM2 en uno de los desafios

publicos sanitarios mas relevantes®.

Otro aspecto a destacar es que un porcentaje importante de
pacientes desconocen su condicion de diabético, debido a que la
hiperglucemia leve pasa clinicamente inadvertida. En el Estudio
Valencia de los 422 casos de diabetes detectados, 200 desconocian el
diagndstico (47,3%), siendo el porcentaje de diabetes ignorada del
6,8%°. Un estudio de nuestro grupo de trabajo realizado en el drea de
Castelldn entre los aflos 2005-2006 que incluyd 2.062 individuos,
disefiado para conocer la prevalencia de sobrepeso y obesidad y su
relacidn con diabetes e hipertension no diagnosticadas, muestra una

prevalencia de diabetes desconocida similar, de 12,6%, que ajustada
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por edad y género es de 7,3%™. Por este motivo, en el momento del
diagndstico hasta el 40% de los pacientes presenta algun tipo de
macroangiopatia  establecida, el 35% presenta micro o
macroalbuminuria y el 15% retinopatia, es decir, alguna de las formas
en las que se manifiestan las complicaciones crénicas de la

diabetes™.

3. Etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2

La etiopatogenia de la DM2 es multifactorial y compleja,

interviniendo principalmente los factores genéticos y ambientales.

En la fisiopatologia de la DM2 hay dos alteraciones
fundamentales: 1) la progresiva resistencia a la accidn de la insulina
de determinados tejidos (musculo, higado, tejido adiposo); y 2) la
progresiva disfuncién de la célula beta®. Por otra parte, cada vez se
le da mds importancia al glucagdn como integrante de la patogénesis
de la diabetes™. Existen factores genéticos y ambientales que

influyen en estas alteraciones.

3.1. Factores genéticos

La contribucién de los factores genéticos al desarrollo de
resistencia a la insulina (RI) y alteracion de la secrecién de insulina se

conoce desde hace muchos afios. Las evidencias que respaldan esta
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contribucidn son el agrupamiento familiar de estos rasgos, la mayor
concordancia de la DM2 en los gemelos monocigdticos que en los
dicigdticos y la elevada prevalencia de DM2 en determinados grupos
étnicos. Los estudios de los patrones de herencia indican que es
probable que haya varios genes implicados, si bien no se han
confirmado su ndmero ni sus contribuciones relativas. Por otra parte,
los factores ambientales también son importantes, como indican la
incidencia cada vez mayor de la DM2 en el ultimo decenio, los
vinculos conocidos con la dieta y los habitos de vida y las diferencias
en el riesgo de DM2 entre poblaciones genéticamente similares que
habitan en zonas distintas. Los factores ambientales son tan
importantes que hay casos de DM2 debidos enteramente a causas no
genéticas, sobre todo en poblaciones de mas edad; asi como hay un
porcentaje notable de personas con antecedentes genéticos de
diabetes, que no llegaran a desarrollarla porque no han estado
expuestos a un entorno diabetégeno o porque no son lo bastante

mayores™.

La DM2 puede considerarse un trastorno complejo en el que
los factores genéticos confieren una mayor sensibilidad sobre la que
deben actuar los factores ambientales para que aparezca la
hiperglucemia. Es decir, los defectos en la sensibilidad y en Ia
secrecion de insulina se encuentran determinados genéticamente de
forma directa pero estdn modulados por factores adquiridos. Los

factores genéticos y los ambientales interaccionan de muchas formas
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distintas; por ejemplo, en algunos casos los factores ambientales son
los responsables de la aparicidn de resistencia a la insulina o defecto
de la célula beta, mientras que los factores genéticos regulan la
velocidad de progresién a diabetes manifiesta, mientras que en otros
casos las caracteristicas genéticas (bien sobre la resistencia a la
insulina o su secrecién) son necesarias desde el primer momento
para que los factores ambientales inicien la cascada de

acontecimientos que provocara la diabetes.

3.2. Factores ambientales

Los principales factores ambientales relacionados con la
apariciéon de DM2 son la obesidad, la realizacién de una dieta
inadecuada, la inactividad fisica y un ambiente intrauterino

desfavorable, siendo la obesidad el principal factor predictor de DM2.

El Nurses’ Health Study es un estudio de seguimiento de
84.941 enfermeras de 1980 a 1996, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, diabetes o cancer, en las que se recogen datos sobre
el estilo de vida, se investiga la aparicién de estas enfermedades y se
analiza la contribucion del estilo de vida sobre el desarrollo de las
mismas™. Respecto a la contribucidn de la obesidad en el desarrollo
de DM2 se muestra que las tasas de incidencia de DM2, ajustadas por
edad, aumentaron constantemente con el peso corporal: el riesgo

relativo de DM2 en las mujeres que ganaron de 5 a 7,9 kg fue de 1,9
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mientras que aumentd a 2,7 en las que ganaron de 8 a 10,9 kg™°. En
esta misma cohorte de mujeres también se examind la contribucion
de la actividad fisica en el desarrollo de DM2, demostrando el efecto
protector del ejercicio fisico'”. En global, los estudios realizados a
este respecto muestran que las personas con niveles moderados de
ejercicio tienen un riesgo de DM2 significativamente menor que el de
las personas sedentarias, entre 0,69-0,74%. En cuanto a los factores
dietéticos asociados al desarrollo de diabetes, se puso de manifiesto
qgue la dieta jugaba un papel importante en el desarrollo de la
diabetes, independientemente del IMC y otros factores de riesgo, en
concreto un consumo elevado de carbohidratos y grasas trans. Por
otra parte, un elevado consumo de fibra y grasas poli-insaturadas se
asociaron con una disminucién del riesgo de desarrollar diabetes®’.
Otros estudios han demostrado que el elevado consumo de bebidas
azucaradas conlleva riesgo de desarrollo de diabetes, mientras que el

. 1
consumo de nueces tiene un efecto protector™.

La exposicién intrauterina a un medio hiperglucémico
(diabetes  pre-gestacional, diabetes gestacional, obesidad)
incrementa el riesgo y programacién en la descendencia para
desarrollar diabetes y obesidad mas tarde en la vida adulta®.
Obesidad y diabetes en el embarazo tienen efectos independientes y
aditivos. El retraso de crecimiento intrauterino provoca una serie de
adaptaciones metabdlicas en respuesta a una reduccidn de la fuente

de nutrientes, consistentes en el almacenamiento y aprovechamiento
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maximo de estos nutrientes. Estas adaptaciones, si persisten,
favorecen en la vida adulta el almacenamiento y aprovechamiento de
los nutrientes, que dan lugar a obesidad, insulinresistencia y DM2.
Los mecanismos moleculares a través de los cuales la exposicion a un
medio ambiente uterino alterado se traduce en el desarrollo de
enfermedades crénicas no son todavia del todo comprendidos. Se
sugiere que las modificaciones epigenéticas son un potencial
mecanismo de esta alteracién de la programacién metabdlica fetal®’.

La prevalencia de diabetes alcanza un maximo en los grupos
de edad mas avanzada. Este hecho se constata en todos los estudios
poblacionales de prevalencia de diabetes. Como ejemplo, en el
estudio Valencia la prevalencia de DM2 fue incrementdndose con la
edad, desde un 1,2% en personas de 18-29 afios, un 34,7% en

aquellos con 60-69 afios hasta un 40,3% en mayores de 80 afios".

(Figura 1).
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Figura 1: Porcentaje de diabetes por grupos de edad del estudio Valencia.
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4. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

Como se ha introducido en el apartado anterior, en la
fisiopatologia de la DM2 hay dos factores fundamentales: 1) la
resistencia a la accién de la insulina de determinados tejidos
(musculo, higado, tejido adiposo); y 2) la progresiva disfuncién de la
célula beta. La consecuencia es una disglucosis que cursa en las dos
etapas conocidas de: 1) prediabetes (glucemia basal alterada y/o

intolerancia a la glucosa) y 2) diabetes®* (Figura 2).

Obesidad [HC Diabetes —— Hiperglucemia
no controlada

Glucosa posprandial

Glucemia
(mg/dl)

Glucosa en ayunas

120 /

Funcidn p

it Resistencia a la insulina
relativa (%)

100

Insulinemia

=20 -10 0 10 20 30
Afos de diabetes

Figura 2: Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2. Tomada de Referencia 22.
(Abreviaturas: IHC: intolerancia a hidratos de carbono).

Se desconoce cudl de los dos, la Rl o la disfuncion de la célula

beta, es exactamente el defecto inicial en la DM2, asi como la
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importancia relativa de cada una de las alteraciones en la aparicion
de la DM2. Teniendo en cuenta la intima relacion que guardan
secrecién de insulina y sensibilidad a la accién de la hormona en el
complicado control de la homeostasis de la glucosa, es practicamente
imposible disecar por separado la contribucidon de cada una de ellas a
la etiopatogenia de la DM2. Ademas, ambos fendémenos suelen
coexistir y participan en una proporcion diferente en la fisiopatologia
de la enfermedad, no sélo seglin la poblacidon estudiada, sino
también segun el periodo evolutivo de la misma. Sea cual sea el
defecto inicial en la patogenia de la DM2, el fracaso de la célula beta
pancreatica es una condicion sine qua non en el desarrollo final de la

enfermedad y en su presentacion clinica.

Por otro lado, la expresion fenotipica de los defectos
genéticos que condicionan las alteraciones en la secrecidon de insulina
y en su accion periférica se encuentra modulada por diversos factores
ambientales. En la DM2 coexisten ambos defectos, pero prevalecera
uno u otro segun los casos. En las situaciones en las que predomina la
RI, la masa de células beta sufre una trasformacidn capaz de
aumentar su oferta de insulina y compensar la excesiva y anémala

demanda, hasta que la célula beta fracase.
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4.1. Resistencia a la insulina

Las acciones fisioldgicas de la insulina son reducir la tasa de
produccién hepdtica de glucosa, estimular la captacidon de glucosa
por el musculo esquelético y suprimir la liberacidon de acidos grasos
(AG) por el tejido adiposo. Cuando existe una resistencia a la acciéon
de esta hormona, todas sus acciones se ven disminuidas. Su
consecuencia es la elevacidén de los niveles de acidos grasos libres
(AGL) y glucosa en sangre, que a su vez empeoran la secrecion de
insulina y la sensibilidad a la misma, generando un circulo vicioso que

perpetua la alteracion.

Tejido adiposo

La mayoria de los pacientes con diabetes presentan
sobrepeso u obesidad (mds del 80-90%). Estos pacientes presentan
una elevacién de los AGL plasmaticos tanto basal como post ingesta
(en sujetos normales estan inhibidos tras sobrecarga oral de glucosa
o comida mixta). Los AGL se almacenan en forma de triglicéridos (TG)
en los adipocitos y son un sustrato energético esencial durante el
periodo de ayuno. La insulina es una potente hormona anti-lipolisis y
detiene la liberacién de AGL del adipocito inhibiendo el enzima
protein-lipasa. Las células del tejido adiposo del paciente con
diabetes (y de los sujetos obesos) son resistentes al efecto inhibidor
de la insulina sobre la lipolisis, por lo que en periodo post-prandial

existe lipolisis a pesar de que hay niveles elevados de insulina
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plasmatica. Los niveles elevados de AGL de forma crénica dan lugar a
resistencia a la insulina en el musculo y en el higado y también

dificulta la secrecion de insulina.

Higado

El higado tiene un papel clave en el control del metabolismo
glucidico dado que mantiene las concentraciones circulantes de
glucosa en un rango estrecho. Asi, en situacion de ayuno, la
produccién hepdatica mantiene las concentraciones circulantes de
glucosa y asegura el suministro adecuado de glucosa a los tejidos.
Durante el estado post-prandial, el higado bloquea la produccién de
glucosa y capta parte de la glucosa ingerida para restaurar las
concentraciones de glucégeno, asi como para promover la sintesis de
lipidos. La produccién hepdtica de glucosa se realiza por dos vias
metabdlicas: 1) glucogenolisis (degradacion de glucégeno) en el
ayuno precoz; y 2) gluconeogénesis (sintesis de novo de glucosa a
partir de sustratos no hexosas tales como el lactato, el glicerol y
aminodacidos) en el ayuno prolongado. Las principales hormonas
estimuladoras de la produccién hepdtica de glucosa y de la
gluconeogénesis son el glucagdn y los glucocorticoides, mientras que
la insulina antagoniza sus efectos e inhibe la gluconeogénesis
hepética23. Asi pues, en situaciones en las que existe una Rl a nivel
hepatico, la produccion hepatica de glucosa no se verd inhibida, lo

cual contribuira a la hiperglucemia.
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Musculo

El musculo es el responsable de la mayor parte del
metabolismo de la glucosa en situaciones de estimulacidon por
insulina; esto confiere al musculo una vital importancia en el
desarrollo de la RI. La insulina promueve en el musculo la captacion
de glucosa, la sintesis de glucdégeno vy la sintesis proteica. Por tanto,
cuando su accién esta disminuida aparece hiperglucemia y se acelera
el catabolismo muscular®®. Se ha descrito que la acumulacién de
especies derivadas de AG en el musculo, ya sea debido a una aporte
excesivo de lipidos o a un fallo en su oxidacién, conducen a una RI.
Los AG compiten con la glucosa como sustrato energético en el
musculo y tejido adiposo; esta relacidon se conoce como el ciclo de Ia
glucosa-acidos grasos o ciclo de Randle. Ante una oxidacién
incrementada de AG, aparece una acumulacion de glucosa. Por otra
parte, el trasporte de glucosa en musculo estd disminuido, por lo que

la glucogenogénesis esta disminuida en el paciente con RI.

4.2. Disminucion de la secrecion de insulina

La disminucidon de la secrecién de insulina producird una
reduccion de las acciones de la insulina, que se han explicado
anteriormente, produciendo niveles elevados de glucosa en sangre.
La propia hiperglucemia produce toxicidad de la célula beta y junto a
la Rl, el aumento de AGL, el aumento de citocinas proinflamatorias y

los productos de degradacion de la glucosa, se produce un deterioro
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progresivo de la secrecidn de insulina, que explica el cardcter crénico

de la enfermedad®.

4.3. Aumento de la secrecion de glucagén

La insulina y el glucagébn son liberados por los islotes
pancreaticos, por las células B y a, respectivamente y ambos juegan
un papel esencial en la regulacién de la homeostasis glucidica. El
equilibrio entre ambos mantiene los niveles de glucemia dentro de
un estrecho margen fisioldgico. Se ha sugerido que un incremento
inapropiado del glucagén (hiperglucagonemia) desempeiia un papel
importante en la patogénesis de la diabetes™. La secrecion de
glucagon, al igual que la de insulina, es regulada por los niveles de
glucosa en plasma y modulada por la insulina, a través de su receptor
en la célula a. Asimismo, la célula B posee receptores para glucagén,
lo cual indica una fuerte interaccién paracrina bidireccional entre las
células a y B. En el caso de destruccidn de célula B o resistencia a la
insulina, habria un descenso de la inhibicién del glucagdn, lo cual se

traduce en hiperglucagonemia, con la consiguiente hiperglucemia.

5. Factores de riesgo cardiovascular asociados a la diabetes

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados a la DM
son HTA, dislipemia, obesidad, IR e inflamacién crénica. Otros

determinantes del RCV son la edad y el habito tabaquico. Ademas de
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evaluar los FRCV de forma independiente, se pueden considerar

agrupados, con el uso de las escalas de RCV.

5.1. Hipertension arterial

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la DM es
aproximadamente el doble que en la poblacion normoglucémica. De
acuerdo con los datos del estudio Cardiotens, en Espafia, 3 de cada 4
diabéticos son, ademas, hipertensoszs. El 30% de los diabéticos tipo 2
son ya hipertensos cuando se les detectan por primera vez cifras
anormales de glucosa en sangre, y en el 50% de ellos,
aproximadamente, las complicaciones de la DM son responsabilidad
directa de la HTA. El mecanismo de retroalimentaciéon por el cual
ambos procesos se interrelacionan entre si, y se potencian es el

hiperinsulinismo secundario a la RI.

En ocasiones es dificil establecer si la HTA que aparece en el
curso de la DM es debida a la respuesta hiperadrenal por
hiperinsulinemia o es una consecuencia directa de la disfuncién renal
cuando previamente ha aparecido proteinuria. Para la mayoria de los
autores, no obstante, el mecanismo seria de origen multifactorial:
disfuncion endotelial, el declive de la funciéon renal por
nefroangioesclerosis y la propia hiperinsulinemia que pone en
marcha mecanismos presores de origen adrenal, sin olvidar sus

acciones remodeladoras en todos los lechos vasculares, o Ia
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facilitacidon de la reabsorcién de sodio y agua por accidn glomerular
directa. Este conjunto de mecanismos estableceria una base
sinérgica, y entre todos ellos contribuirian, en mayor o menor

medida, a provocar una modificacién tensional al alza®®.

En la DM2 puede darse cualquier forma de HTA, pero como la
DM2 suele presentarse a partir de la quinta o sexta década de la vida,
es mas comun que la modalidad habitual de HTA sea la forma
sistdlica aislada, tipica del anciano. Recientes estudios han senalado
qgue la HTA sistdlica es un factor predictivo de riesgo cardiovascular
de mucha mayor potencia que la HTA diastdlica. De hecho, la
sobrecarga ventricular izquierda por HTA sistdlica eleva
significativamente el trabajo cardiaco y aumenta el consumo
miocardico de oxigeno, que deberia ser suministrado por un sistema
coronario que en la mayoria de los casos es defectuoso. Esto conlleva
la aparicién de disfuncidn ventricular izquierda aguda o crénica, asi
como fendmenos isquémicos del tipo de la angina o el infarto

miocardico®.

La importancia de la HTA, que coexiste con la DM como factor
de riesgo cardiovascular grave, fue puesta de manifiesto en el VI
Informe del Joint National Committee®’ y en las Guias de la OMS/SH
(International Socity of Hypertesion) de 1999, Se sabe que en el 80%
de los casos, la muerte del hipertenso diabético es de causa
cardiovascular; ademas, la nefropatia diabética que se complica por

la HTA asociada acorta seriamente las expectativas de vida.
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5.2. Dislipemia diabética

La dislipemia diabética se caracteriza por la asociacién de
hipertrigliceridemia debido a un aumento de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), disminucion de los niveles de colesterol
HDL (lipoproteinas de alta densidad), aumento leve-moderado de la
concentracién de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad),
predominio de particulas LDL pequefias y densas, aumento de
apolipoproteina (Apo) B, aumento de los AGL y aumento de
particulas residuales®. Estas alteraciones conllevan una modificacién
de los siguientes indices: aumento del indice colesterol total/HDL,

aumento del colesterol no-HDL y aumento del indice ApoB/ApoA.

El exceso de grasa abdominal produce un aumento de la
liberacion de AGL procedentes de los adipocitos resistentes a la
insulina. El aporte en exceso de AGL al higado induce la sintesis
hepdtica de TG que, a su vez, estimula la produccién de
apolipoproteina B (ApoB). De este modo, la resistencia a la insulina a
través de una sobrecarga hepatica de AGL promueve una
sobreproduccidn de particulas VLDL ricas en TG, hecho que explica la
hipertrigliceridemia de estos sujetos. El aumento de particulas VLDL
ricas en TG aumenta la expresion de la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP), que permite la transferencia de lipidos

entre las lipoproteinas. En este sentido, las particulas HDL ceden
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ésteres de colesterol a las lipoproteinas que contienen ApoB vy, a su
vez, estas particulas con ApoB transfieren triglicéridos a las particulas
HDL. De este modo se produce un enrigquecimiento en el contenido
de triglicéridos de la particula HDL que va a experimentar una
modificacion en su catabolismo. Las particulas HDL ricas en
triglicéridos son sustrato tanto para la lipoproteinlipasa periférica
como para la lipasa hepatica que hidroliza sus triglicéridos. La
particula resultante es una particula HDL pequefia y con escaso
contenido en colesterol que justifica las concentraciones bajas de
colesterol HDL de estos sujetos. La hidrdlisis de los triglicéridos de las
particulas HDL induce la disociacién de moléculas de ApoA desde las
HDL, favoreciendo su filtrado y su catabolismo renal. Esta eliminacién
aumentada de ApoA a nivel renal facilita también la concentracion
baja de HDL de sujetos con diabetes e hipertrigliceridemia. Otro de
los mecanismos propuestos que contribuye a las bajas
concentraciones de HDL es la disminucién de la sintesis hepatica de
ApoA. La sobreproduccién hepatica de particulas VLDL produce un
aumento en la concentracion de ApoB y el aumento de particulas LDL
pequeiias y densas. El incremento de ApoB se debe al aumento de su
sintesis hepatica, y su elevacion en plasma indica aumento del
numero total de particulas que contienen ApoB, ya que las VLDL, IDL
y LDL contienen una sola molécula de ApoB por cada molécula
lipoproteica. El aumento de particulas LDL ricas en triglicéridos, que
son sustrato de las lipasas, favorece la presencia de particulas LDL

pequefias y densas® (Figura 3).
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Figura 3: Patogenia de la dislipemia diabética. Tomado de Referencia 30. (Abreviaturas:
AGL: 4cidos grasos libres; Apo: apolipoproteina; CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol;
EC: ésteres de colesterol; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IR: insulinresistencia; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; pd: pequefias y densas; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad).

La prevalencia de dislipemia es 2-3 veces mas frecuente en la
poblacién con diabetes que en la no diabética, aproximadamente del
40-60%>'. Aunque la elevacién de los niveles de LDL es el principal
factor pronéstico de RCV en diabetes, el HDL bajo y el aumento de TG
contribuyen de forma decisiva en el elevado RCV de la diabetes. Por
este motivo, las principales recomendaciones de practica clinica
enfatizan, una vez conseguido el objetivo terapéutico en LDL, la
necesidad de alcanzar los objetivos de HDL y TG para disminuir el
riesgo cardiovascular residual®.

Existe una relacion directa entre la dislipemia y la enfermedad
arteriosclerosa, tanto en poblacidn general como en diabéticos®>. Los

principales estudios de prevenciéon CV han demostrado que el
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tratamiento hipolipemiante comporta una reduccion del RCV del 25-
55%, con una favorable relacion coste-beneficio. En poblacion
diabética, el tratamiento intensivo de la dislipemia reduce las
muertes de causa CV un 17-50%, la mortalidad total un 12-40%, los

episodios coronarios un 24-40% y los ictus un 27-40%>*.

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una lipoproteina constituida por
la asociacién de wuna particula de LDL y una ApoA. Llas
concentraciones plasmaticas de Lp(a) presentan un espectro muy
amplio y estan fuertemente condicionadas por factores genéticos,
aunque en estudios poblacionales en Espafia el 75% de las personas
tenian valores < 30 mg/dl y la mediana se situaba en torno a 12
mg/dl35. Varios trabajos han confirmado la asociacion de valores
elevados de Lp(a) con ECV*®, si bien la determinacién de la misma no

constituye una practica clinica generalizada.

5.3. Obesidad e insulinresistencia

La obesidad esta relacionada de forma muy estrecha con la
DM2, ya que, como se ha comentado anteriormente, la obesidad es
el principal factor etiopatogénico ambiental causante de DM2. La
obesidad se refiere a un exceso de grasa corporal, aunque para
definirla y clasificarla utilizamos la relacién entre el peso corporal y la
talla. La mayoria de los sujetos con DM2 presenta un exceso de grasa

corporal, que segun el grado se clasifica en sobrepeso u obesidad.
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La obesidad es considerada una enfermedad metabdlica
crénica con riesgo cardiovascular asociado y una morbimortalidad
aumentada. Actualmente la AHA (American Heart Association) estima
qgue el sobrepeso y la obesidad son tan importantes como otros
factores de riesgo clasico relacionados con la enfermedad coronaria.
La relacion entre la obesidad central y la enfermedad cardiovascular
es compleja. Se debate si se trata de una relacién indirecta mediada
por otras patologias asociadas (diabetes, hipertension y dislipemia) o
es un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular®’, aunque la tendencia es considerarla un factor de
riesgo independiente. La obesidad estd relacionada con niveles
elevados de citocinas proinflamatoriasss, lo cual eleva el RCV. La
distribucién central de la grasa (circunferencia de cintura mayor de
102 cm en hombres) estd relacionada, de manera independiente, con
la morbimortalidad cardiovascular a través de un sindrome
metabdlico aterogénico. La actividad metabdlica de Ila grasa
intraabdominal causa liberacion de AGL, que drenan directamente al
higado a través del sistema venoso portal, dificultando el
metabolismo hepatico de la insulina y potenciando Ia

hiperinsulinemia y la RI.

Asimismo, la obesidad se asocia a numerosos FRCV como
dislipemia, HTA, diabetes, marcadores inflamatorios y estado

protrombatico. El nexo de union entre la obesidad y estos factores de
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riesgo cardiovascular es la RI*°.

Como se ha detallado en el apartado de fisiopatologia de la
DM2, la Rl juega un papel fundamental en la historia natural de la
DM2. Ademas, la Rl es el mecanismo subyacente de la relacidén entre

la DM2 y otros FRCV como son la HTA, dislipemia y obesidad.
5.4. Tabaquismo

La relaciéon entre tabaco y enfermedad cardiovascular estd
bien documentada. El tabaco actla de forma sinérgica con otros
factores de riesgo, de forma que los fumadores con hipertensién e
hipercolesteremia pueden multiplicar su mortalidad cardiovascular
por 20. El mecanismo de accion del tabaco sobre el sistema
cardiovascular es complejo, alterando las  condiciones
hemodinamicas y produciendo disfuncién endotelial, alteraciones
protrombdticas y aterogénicas, empeoramiento del perfil lipidico y
del metabolismo hidrocarbonado y aumento de numerosos factores
proinflamatorios. Estudios poblacionales clasicos como el Minnesota
Business Men Study y el Framingham Study ya demostraron no sélo la
relacién tabaco-enfermedad cardiovascular, sino la relacion dosis-
efecto, segun la cual cada 10 cigarrillos diarios se produce un 18% de

incremento de mortalidad en hombresy 31% en mujeres4°.

El efecto cardiovascular mds conocido del tabaquismo es la

enfermedad coronaria. La funcion endotelial se altera
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inmediatamente al fumar. Esto se ha comprobado en las arterias
coronarias epicardicas, incluso en individuos sin enfermedad
coronaria, en los que se puede reducir la luz de los vasos coronarios
hasta un 40%. Ademas, es un conocido factor de riesgo para la
produccién de espasmo coronario. Esta vasoconstriccion puede
iniciar facilmente la rotura de una placa aterosclerdtica. La disfuncion
endotelial se agrava progresivamente segun se incrementa el nUmero
de cigarrillos, aunque esto parece ser reversible, como lo demuestra
gue los exfumadores tienen una funcién endotelial similar a la de los
no fumadores*'. Los efectos hemodindmicos del tabaco son debidos
fundamentalmente a la accién de la nicotina, la cual produce
liberacion de norepinefrina y aumento de adrenalina circulante, con
una elevacion inmediata de la presidon arterial y las resistencias
periféricas. Esto unido al efecto del mondxido de carbono, que
disminuye la capacidad de transporte de oxigeno, puede
desencadenar un episodio de isquemia miocardica en pacientes con

enfermedad coronaria.

Ademads de relacionarse con la cardiopatia isquémica, el
tabaco se relaciona con el resto de enfermedades cardiovasculares,
como el accidente cerebrovascular (ACV) y la enfermedad arterial
periférica (EAP). En un meta-analisis de estudios que analizaron la
relacion de tabaquismo con enfermedad cerebrovascular, se

encontré un aumento del 50% del riesgo de ACV en los fumadores™.
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El tabaquismo produjo un aumento del riesgo de EAP entre 2 y 5

veces con respecto a los no fumadores®.

5.5. Inflamacion croénica

Numerosos estudios epidemioldgicos prospectivos han puesto
de manifiesto que la proteina C-reactiva ultrasensible (PCRu) es un
predictor independiente de riesgo cardiovascular (RCV), incluso en
pacientes sin ECV conocida, considerandose un FRCV emergente que

optimiza la deteccién del RCV y su manejo***.

La PCR es una proteina reactante de fase aguda considerada
un marcador de inflamacidn. Se sintetiza en el higado en respuesta a
citocinas tales como las interleucinas (IL-1, IL-6) y el TNFa. En
condiciones normales esta presente en el plasma de forma estable a
bajos niveles; sin embargo puede elevarse en procesos infecciosos y
en condiciones inflamatorias como la ECV. Otros biomarcadores de
inflamacién como citocinas, quimiocinas y moléculas solubles de
adhesién, aunque son medibles en sangre, no se analizan de rutina
en los laboratorios porque precisan métodos mas sofisticados, siendo
la PCRu el marcador usado de rutina para medir la inflamacion

crénica®®.

Los niveles elevados de homocisteina también se han
correlacionado con un aumento del RCV, aunque los meta-analisis

sugieren que la hiperhomocisteinemia identifica a pacientes con
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aterosclerosis establecida y no es un marcador predictivo de futuros

eventos cardiovascula res47.

Las guias de RCV clasifican a los pacientes seglin su PCRu en
bajo riesgo (PCR < 1mg/l), moderado (1-3 mg/l) y alto (> 3 mg/I)*®. En
el pasado se establecio que valores de PCR > 10 mg/l eran
indeterminados y se consideraban elevados por un proceso
inflamatorio general; sin embargo, Ridker et al., publicaron en una
cohorte de casi 28.000 mujeres que los valores extremos de PCR
debian tenerse en cuenta®, siendo la relacién entre PCRu y RCV
positiva y continua, de tal forma que las mujeres con PCR < 0,5 mg/I
presentaron un RCV de 1,0, aquellas con PCR entre 5-10 mg/l de 4,9 y

cuando la PCRu era > 20 mg/l el RCV aumentd a 7,6.
5.6. Escalas de riesgo cardiovascular

Las escalas de RCV se han mostrado utiles para calcular el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) poblacional, y asi
estratificar a los pacientes a la hora de recibir tratamientos de
prevencidon de ECV. Aunque el paciente diabético es considerado de
muy alto riesgo cardiovascular, las escalas de RCV siguen siendo
utiles en esta poblacion porque no todos los pacientes con DM2
tienen el mismo RCV, sino que depende de los FRCV asociados y de la

evolucion de la diabetes™.

Disponemos de multiples escalas de RCV, cada una con sus

ventajas e inconvenientes. En nuestro trabajo hemos utilizado como
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escala basada en poblacion general el SCORE y como especifica para

poblacién diabética, la UKPDS.

La escala SCORE es el fruto del proyecto SCORE (Systematic
COronay Risk Evaluation)®, en el que se utilizaron datos de 14
estudios de 12 paises europeos, entre ellos Espafia. Se estudiaron
88.080 mujeres y 117.098 hombres, con una media de seguimiento
de 13 afios. Se calcularon ecuaciones de riesgo para paises de alto
riesgo cardiovascular y otros de bajo riesgo cardiovascular, como
Espafa. El riesgo calculado es cardiovascular fatal a 10 afios. Se
considera como umbral para definir alto RCV el 5% de riesgo fatal
cardiovascular, que equivale al 20% de riesgo coronario total. Las
tablas se han elaborado en poblacidon sin ECV, por lo que deben
emplearse en prevencidn primaria. Las tablas presentan cuadriculas
de colores en base al colesterol total y presidn arterial sistélica segln
la edad, el sexo y el tabaquismo (Anexo 1). Aunque en las cohortes
originales se incluyeron sujetos diabéticos, el método diagndstico y el
registro de diabetes ha sido muy diferente de unas cohortes a otras,
por lo que se decidid no introducir la diabetes como variable de
estratificaciéon. No obstante, recomiendan como aproximacién para
sujetos diabéticos multiplicar por 2 en el caso de los varones y por 4

en el caso de las mujeres, el riesgo obtenido por las tablas.

La escala UKPDS se construyé basandose en los datos de
53.000 pacientes diabéticos del estudio UKPDS. Esta calcula el riesgo

(con el intervalo de confianza al 95%) a 10 afios de sufrir un evento
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coronario y ACV (fatal y no fatal). Es especifica para pacientes
diabéticos e incorpora la HbAlc, la presion arterial sistélica, los
niveles de colesterol total y HDL, la edad, el género, el grupo étnico,
el habito tabaquico, la presencia de fibrilacidon auricular y el tiempo

de evolucién de la diabetes>* (Anexo 2).

6. Hipogonadismo

Muchos  estudios describen la  asociacién  entre

hipogonadismo y DM2, siendo su frecuencia en varones con DM2
o0/ 53,54,55,56 - S

entre un 25-40% . Tan importante es esta asociacién que The

Endocrine Society actualmente recomienda la medicién de

testosterona en varones con DM2 de forma rutinaria”’.

El hipogonadismo es relativamente infrecuente en varones
con diabetes tipo 1, por lo que los niveles bajos de testosterona no se
deben a la hiperglucemia per se®. Por otra parte, existe una relacion
inversa entre los niveles de testosterona y de insulina en varones
sanos”’ y se ha documentado que unos niveles bajos de testosterona
son capaces de predecir resistencia a la insulina y DM2%°. Ademas,
en todos los trabajos anteriores se ha encontrado una relacién
inversa entre niveles de testosterona e IMC, siendo mas frecuente el
hipogonadismo en pacientes obesos. Todos estos datos orientan a

gue en la patogénesis del hipogonadismo interviene la RI.
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Varios trabajos relacionan el hipogonadismo con el desarrollo
de aterosclerosis® y aumento del riesgo de ECV entre dos y tres
veces®. La relacién inversa entre niveles de testosterona y FRCV
como obesidad®®, hipertension arterial®, dislipemia64 y glucemia65
confirma la relacion entre hipogonadismo y riesgo de ECV. Ademas,
se ha encontrado relacidon entre niveles bajos de testosterona vy

disfuncién endotelial®®

, independientemente de la presencia de otros
FRCV. Estos hallazgos han llevado a considerar el tratamiento
sustitutivo con testosterona para reducir el RCV, aunque este posible

beneficio esta aun por demostrar®’.

Aunque el diagndstico de hipogonadismo clinico requiere
cifras de testosterona bajas junto a sintomas compatibles con HH, la
mayoria de los estudios basan el diagndstico de HH en el hallazgo de
niveles bajos de testosterona®. Las Ultimas guias para el diagndstico
de hipogonadismo de inicio tardio en varones, publicadas por un
panel de expertos europeo y americano consideran que el nivel de
testosterona total (TT) normal es > 12 nmol/l (350 ng/dl) y de
testosterona libre (TL) es > 225 pmol/l (65 pg/ml)®.

La TT estd compuesta por tres fracciones: 1) testosterona
unida a SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales); 2)
testosterona unida a albdmina, cuya baja afinidad de la unién
permite que esta fraccion se comporte como la TL; 3) TL, fraccién

biolégicamente activa que se introduce en los tejidos y se une a sus
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receptores en el dorgano diana. Tanto la testosterona unida a
albimina como la TL son biolégicamente activas y constituyen la
testosterona biodisponible (TB). La TB refleja mejor el estado
androgénico que la TT, ya que representa la fraccion de testosterona
con actividad bioldgica y ademas los niveles de TT estdn influenciados
por la concentracion de SHBG, que pueden variar en algunas
situaciones clinicas (disminuye en obesidad y a medida que aumenta
la edad y aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica e
hipertiroidismo). La determinacién de TL y TB es muy laboriosa y no
se realiza de forma rutinaria en los laboratorios. La estimacion
mediante la formula de Vermeulen® obtiene unos datos fiables que
se correlacionan con los niveles reales de las fracciones de

testosterona.

7. Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus

La diabetes conlleva el desarrollo de multiples complicaciones
cronicas a nivel sistémico. El desarrollo de estas complicaciones esta
ligado fundamentalmente al tiempo de evolucidn de la diabetes vy al
mal control glucémico, aunque no todos los pacientes responden
igual a un mismo control glucémico, interviniendo otros factores

como la predisposicién individual o la asociacién con otros FRCV'®.

El estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes

Study) dejé patente la asociacion entre control glucémico vy

47



Relacion entre disfuncion eréctil e isquemia miocérdica silente en varones con diabetes mellitus tipo 2

complicaciones cronicas de las DM, mostrando que los regimenes
terapéuticos intensivos que redujeron las concentraciones de HbAlc
hasta menos de 7% produjeron reducciones mantenidas de la
retinopatia, la nefropatia y la neuropatia, en concreto, cada
disminuciéon de la HbAlc del 1% redujo el riesgo de complicaciones
relacionadas con la DM en un 21%, de muerte relacionada con la
diabetes en un 21%, de infarto de miocardio en un 14% y de
complicaciones microvasculares en un 37%’". El estudio Steno-2, que
aleatorizé a 160 pacientes diabéticos con microalbuminuria al
tratamiento convencional o un tratamiento intensivo de la diabetes,
HTA, dislipemia, microalbuminuria y antiagregacion, seguidos
durante 7,8 afios mostré que el tratamiento intensivo producia
reducciones significativas de la ECV (53%), la nefropatia (61%), la
retinopatia (58%) y la neuropatia auténoma (63%)’% El estudio
DIGAMI”® (Diabetes mellitus Insulin-Glucose infusion in Acute
Myocardial Infarction) demostré una reduccion de la mortalidad
cardiovascular del 28% en pacientes diabéticos con infarto agudo de
miocardio que recibieron tratamiento intensivo con insulina en
infusién continua. El DIGAMI 2”* nos ensefié que en el grupo de
pacientes a los que se les habia administrado insulina en la fase
aguda del infarto de miocardio, el tratamiento a largo plazo con
insulina, comparado con otros tipos de antidiabéticos que conseguian
el mismo control glucémico, no redujo los episodios de re-infarto no
fatal ni los ACV. Sin embargo, sigue concluyendo que el nivel de

glucemia es un predictor potente e independiente de la mortalidad a
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largo plazo, por lo tanto el control glucémico es una parte importante

de su tratamiento.

Muchos analisis epidemiolégicos han mostrado una relacién
continua entre el control glucémico y la incidencia de complicaciones
y hasta la publicacién del estudio ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)’”” no se habia encontrado ningun
limite inferior de HbA1lc a partir de la cual una reduccién adicional no
redujera aun mas el riesgo de complicaciones. Sin embargo el estudio
ACCORD mostré que en el grupo de tratamiento intensivo
(HbA1c<6%) se producia un aumento de mortalidad cardiovascular’®,
explicada sobre todo porque el mayor nimero de hipoglucemias
inherentes a un tratamiento intensivo podrian haber precipitado un
episodio de ECV”’. Otros factores que podrian haber contribuido en
este inesperado hallazgo fueron que en el 90% de los pacientes del
grupo intensivo se utilizé la rosiglitazona, que en la patogénesis de
las complicaciones macrovasculares intervienen mas factores que el
control de la glucemia (control de la hipertensién, dislipemia e
hipercoagulabilidad), que la reduccion de la HbAlc fue rédpida y que

el grupo intensivo tuvo mayor ganancia de peso.

Estudios similares, como el ADVANCE’® (Action in Diabetes
and Vascular disease: preteraAx and diamicroN MR Controlled
Evaluation) no han mostrado un aumento de mortalidad en los

pacientes del grupo intensivo. El estudio ADVANCE compard en
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11.140 pacientes con DM2 un tratamiento estandar vs intensivo para
la glucemia (afiadiendo gliclazida de liberacién modificada). El
objetivo de HbAlc para el grupo intensivo fue <6,5%. Tras 5 afios de
seguimiento, el grupo con tratamiento intensivo, que consiguié una
HbA1lc de 6,5% (comparado con 7,3% en el grupo estandar), presento
una reduccién del riesgo relativo de eventos macro y microvasculares
del 10%, sobre todo a expensas de la reduccién del riesgo de

nefropatia del 21%.

Las complicaciones crénicas se clasifican en dos grandes
grupos: complicaciones microvasculares y macrovasculares (Figura 4).
Las complicaciones microvasculares o microangiopaticas son
alteraciones de pequeiio vaso y son especificas de la diabetes e
incluyen la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia diabéticas. Las
macrovasculares o macroangiopaticas se deben a afectaciéon de
grandes vasos y engloban la cardiopatia isquémica, el accidente
cerebrovascular y la arteriopatia periférica. Aunque estas ultimas no
son especificas de la diabetes, presentan ciertas caracteristicas

distintivas cuando aparecen en el paciente diabético.
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Figura 4: Complicaciones crénicas de la diabetes.

7.1. Complicaciones microvasculares

Las manifestaciones microangiopaticas se caracterizan por la
afectacidon de los pequefios vasos de la microcirculacién de la retina,

el glomérulo renal y los nervios periféricos.

7.1.1. Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) representa en los paises

industrializados la principal causa de ceguera en adultos junto con el
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glaucoma’. Aparece en mas del 60% de pacientes con DM2 a los 20
aflos de evolucion de la enfermedad, presentandose
aproximadamente en el 20% de los pacientes recién diagnosticados
de DM2%. La prevalencia de RD se relaciona fundamentalmente con
los afios de evolucién de la DM y con el control metabdlico, aunque
también influyen factores genéticos, asociaciéon con otros FRCV y
nuevos marcadores bioquimicos, entre los que destacan la proteina C
kinasa (PCK), los productos finales de glicacién avanzada (AGE), el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y la disminucién de la expresion

del gen del factor derivado del epitelio pigmentario (PRDF)®..

Las claves para prevenir la pérdida de agudeza visual por RD
son la deteccidn precoz, el seguimiento especializado en pacientes
afectados y el tratamiento con ldser en el momento apropiado. La
deteccién precoz debe realizarse con un método con alta sensibilidad
y especificidad y que permita el estudio periddico de la mayor parte
de la poblacién con DM. Las técnicas mas comunes son:
oftalmoscopia indirecta con ldmpara de hendidura (sensibilidad y
especificidad superiores al 80%), fotografia digital midridtica de
varios campos (sensibilidad y especificidad superiores al 85%) vy
fotografia digital no midriatica (sensibilidad y especificidad superiores
al 80%). Las dos primeras deben ser realizadas por personal experto,
mientras que la ultima puede realizarla personal técnico no médico.

La fotografia digital midridtica de varios campos se considera la
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técnica gold standard pero precisa un instrumental complejo y de
elevado coste. En nuestro medio, la técnica utilizada es Ia
oftalmoscopia indirecta con lampara de hendidura realizada por un

médico especialista en Oftalmologia.

La RD se clasifica en no proliferativa (RDNP) y proliferativa
(RDP) segun la clasificacién clinica internacional de la RD (Global
Diabetes Retinopathy Project Group, GDRPG)®. Las lesiones gue se

encuentran en cada estadio son las siguientes:

- Los cambios que definen la RDNP son: microaneurismas,
hemorragias intrarretinianas, exudados duros, exudados blandos o
algodonosos, arrosariamiento venoso, anomalias microvasculares

intrarretinianas, edema retiniano y edema de macula.

- La RDP se caracteriza por las siguientes lesiones:
neovascularizacion, proliferacién fibrosa, contraccion del vitreo,
desprendimiento de vitreo posterior, hemorragias intravitreas o

prerretinianas y desprendimiento de retina.

La deteccién precoz de RD y su pronto tratamiento pueden
disminuir la incidencia de la pérdida de visidn grave en mas del 50%
de casos de edema macular y en el 90% de RDP. La aplicacién precoz
de la fotocoagulacidon puede prevenir la pérdida moderada de visién

y la evolucion a ceguera.
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7.1.2. Nefropatia diabética

Respecto a la nefropatia diabética (ND), es la primera causa
de inclusion en programas de hemodialisis y se presenta en el 20-40%
de pacientes con DM22. La manifestacion conocida mas precoz de la
ND es la microalbuminuria o nefropatia precoz (presencia en la orina
de 30 a 300 mg de albumina en 24 horas). Cuando la concentracion
de albimina es superior a 300 mg/24 horas se denomina
macroalbuminuria, proteinuria o nefropatia manifiesta®. En esta fase

la ND conduce a la aparicién de hipertension arterial.

Una vez que el paciente desarrolla nefropatia manifiesta, el
filtrado glomerular (FG) se va reduciendo gradualmente, si no se
realiza ninguna intervencién especifica. La tasa de reduccién del FG
es muy variable entre individuos, entre 2-20 ml/min por afio. Cuando
el FG es menor de 60 ml/min se puede hablar de enfermedad renal
cronica (ERC). La ERC se clasifica segun las categorias de FG,
albuminuria y etiologia del dafio renal®.

Entre el 20-40% de los pacientes con microalbuminuria
progresan a macroalbuminuria y a los 20 afos aproximadamente el
20% progresaran a enfermedad renal crénica grado 5 (FG < 15

ml/min) que requiere hemodialisis.
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La presencia de microalbuminuria ademas de indicar
afectacion renal es un marcador independiente de RCV®. Asimismo,
el paciente con ERC presentan un RCV mas elevado al que
corresponderia a la acumulacién de los FRCV, por lo que deben ser
considerados como pacientes de RCV alto; de hecho, los pacientes
con ERC presentan mas riesgo de muerte cardiovascular que de llegar
a necesitar tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis o

trasplante renal®®.

Para detectar de forma precoz la ND se recomienda la
determinacién de microalbuminuria a todos los pacientes en el debut

de la DM2 y posteriormente de forma anual.

7.1.3. Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas consisten en varios sindromes
clinicos distintivos con diferentes manifestaciones clinicas,
distribuciones anatémicas, evoluciones clinicas y, posiblemente,
fisiopatologias subyacentes. Se definen como la presencia de
sintomas y/o signos de disfuncién de los nervios periféricos en
pacientes con DM tras la exclusidon de otras causas. La neuropatia
diabética incluye manifestaciones tanto somdticas como
autondmicas del sistema nervioso periférico®’. La clasificacion clinica
divide a las neuropatias en polineuropatias o mononeuropatias.

Dentro de las polineuropatias, éstas se clasifican en 1) sensoriales
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(aguda sensorial y crénica sensoriomotora), 2) autondmicas
(cardiovascular, gastrointestinal y genitourinaria), 3) amiotrofia
proximal motora y 4) troncal. Las mononeuropatias se clasifican en

mononeuritis aislada o multiple.

La polineuropatia distal sensitivomotora, denominada
frecuentemente polineuropatia diabética (PND) es la neuropatia
diabética mas frecuente. La prevalencia de la misma varia mucho
segun las series, aunque se estima que aparece en aproximadamente
el 20% de los diabéticos tipo 2%%, aunque su prevalencia va
aumentando en relacién a la edad y la duracién de la diabetes. La
presentacion clinica de los sintomas tiende a ser intermitente, el
dolor es mas pronunciado por la noche y se acompafia de
adormecimiento, inquietud y sensacién de piernas dormidas. En el
examen clinico aparece la pérdida sensorial simétrica en una
distribucién en calcetin, con disminucién de los reflejos aquileos e
incluso los rotulianos. La debilidad muscular es poco frecuente, salvo
en casos muy avanzados en los pequefios musculos de los pies y las
manos, aunque los sintomas de neuropatia autondmica son mas

frecuentes como la piel seca y los callos pIantaressg.

El diagndstico se establece generalmente por la clinica,
acompanado de pruebas instrumentales en la consulta; en casos
especiales se recurre a técnicas electrofisioldgicas. El diagnodstico

clinico se realiza a partir de cuestionarios sencillos de la presencia o
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no de una serie de sintomas y/o signos. Las pruebas instrumentales
consisten en: 1) monofilamento de Semmes-Weinstein que mide la
sensibilidad tactil; 2) diapason graduado de Rydel-Seiffer, que evalta
la sensibilidad vibratoria; 3) prueba del umbral de vibraciéon con
biotensiometro, que mide la activaciéon de los mecanorreceptores y
su conduccién por los axones de fibras mielinizadas gruesas de la
columna dorsal; 4) prueba de umbral térmico, que mide la sensacién
térmica conducida por las fibras delgadas mielinizadas y no
mielinizadas de los tractos anterolaterales de la columna vertebral; 5)
pruebas de la funcién autondmica, que miden la respuesta

cardiovagal y la funcion adrenérgica.

La etiopatogenia es multifactorial, aunque la hiperglucemia es
la causa primaria, que incrementa la acumulacién de sorbitol y
fructosa en los nervios junto a la disminucién de mioinositol y Na/K
ATPasa. Otros mecanismos subyacentes son inmunoldgicos
(anticuerpos antigangliésidos), anticuerpos antifosfolipido e

insuficiencia microvascular™.

El mejor tratamiento es el preventivo, controlando Ia
glucemia, ya que la normoglucemia previene la aparicion y retarda la
progresion de la neuropatia. No se dispone de farmacos que
prevengan su aparicion o retrasen su progresion, sélo tratamiento

sintomatico con distintos grupos farmacoldgicos.
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7.2. Complicaciones macrovasculares

Las manifestaciones macroangiopaticas se caracterizan por el
desarrollo de aterosclerosis en las arterias del miocardio, el cerebroy
las extremidades inferiores. La aterosclerosis del paciente diabético
tiene las mismas caracteristicas histolégicas que la del no diabético,
pero se diferencia en que es mas extensa, con una progresion mas

rapida y de aparicién mas precozgl.

La importancia de las complicaciones macrovasculares radica
en que constituyen la causa mas frecuente de muerte de los
pacientes con DM2. Se estima que el 75% de los pacientes con
diabetes muere de ECV, siendo en concreto la cardiopatia isquémica

la causa mas frecuente de muerte del paciente diabético®.

La DM2 aumenta el riesgo relativo de ECV en 2-4 veces
respecto al de la poblacion general, siendo mayor del 20% a los 10
afos de evolucién de la diabetes, adelantando la edad de aparicion
de los eventos cardiovasculares unos 15 afios antes que el paciente
sin diabetes. El aumento del RCV es especialmente alto en mujeres.
La acumulacién de FRCV como la dislipemia, HTA, hiperglucemia,
hiperinsulinemia y factores protrombéticos puede explicar el

aumento de ECV en pacientes diabéticos.
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La relacion entre diabetes y ECV es tan estrecha que la
“American Heart Association” ha llegado a decir que aunque la
diabetes es un trastorno del metabolismo de la glucosa, puede
considerarse por si misma una ECV*® y en la actualidad, la DM esta
considerada como un equivalente de ECV. La mortalidad del paciente
diabético es similar a la de un paciente no diabético que ha sufrido
un evento cardiovascular (alrededor del 20%). Por este motivo, y
desde el punto de vista preventivo, las intervenciones recomendadas
en el paciente diabético son las mismas que para pacientes que han

sufrido un evento cardiovascular’™.

Varios trabajos refrendan estas guias”™, aunque estudios mas
recientes confieren a la diabetes un RCV algo menor, situandola por
debajo de los pacientes con ECV establecida®. Esta disparidad de
resultados podria deberse a que el riesgo cardiovascular de un
paciente diabético estd determinado tanto por la propia diabetes®’
como por la asociacién de esta condicién con otros FRCV como la
HTA, la dislipemia, el tabaquismo, la obesidad o la inflamacion
crénica’®, siendo mayor a medida que se agrupan mas factores™. En
la prevencion secundaria no hay tanta discrepancia de opiniones y
todos los trabajos estan de acuerdo en que el paciente diabético que
ha sufrido un evento cardiovascular es un paciente de muy alto
riesgo para la aparicion de un segundo evento y la mortalidad de un

paciente con DM2 con enfermedad vascular establecida es mucho
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mayor que en el paciente sin diabetes, siendo el grupo de pacientes

con un peor prondstico.

Las complicaciones macrovasculares se clasifican en:

cardiopatia isquémica (Cl), ACV y EAP.

7.2.1. Cardiopatia isquémica

Los pacientes diabéticos tienen mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica cronica (CIC), mas probabilidad de tener un
infarto agudo de miocardio (IAM), asi como isquemia miocardica mas
extensa, afectacion de los 3 vasos epicardicos o del tronco,
enfermedad difusa y oclusiones completas, comparado con los
pacientes no diabéticos. Mientras que la mortalidad por CIC en los
ultimos 30 afos se ha reducido en los pacientes sin diabetes, no ha
ocurrido asi en los pacientes diabéticos'®. El riesgo de padecer CIC
aumenta con la edad del sujeto y con la duracién de la diabetes.
Existe un diferente riesgo de CIC en distintas poblaciones diabéticas,
siendo menor en los indios Pima, Tokio y en las ciudades de Hong
Kong. Por el momento, no se dispone de ninguna explicacién
completa para estas observaciones, pero se plantea la hipdtesis de
que determinadas exposiciones tanto en la etapa prediabética como
durante la diabetes influyen sélo en la progresion de las lesiones
aterosclerdticas y no en su formacién, por lo tanto, en las

poblaciones en que es menos frecuente el inicio de la aterosclerosis
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(como en los indios Pima, los japoneses de Tokio y los chinos de Hong

Kong), también es menos frecuente la CIC asociada a la diabetes'®".

En el pasado se debatia si el riesgo de los pacientes diabéticos
era mayor o menor que el ligado a otros procesos como la HTA, la
hipercolesterolemia, el tabaquismo o la existencia de antecedente de
cardiopatia isquémica. El clasico trabajo finlandés de Haffner et al.,
publicado en 1998 mostré que el RCV de los pacientes diabéticos era
similar al de los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
sin DM®. Los autores de este interesante trabajo compararon
durante 7 afios la incidencia de infarto de miocardio mortal y no
mortal entre 1.373 pacientes no diabéticos y con antecedentes de
infarto de miocardio previo, confrontandolos a 1.059 diabéticos sin
antecedentes coronarios. Durante el periodo de observacion y
seguimiento, las tasas de infarto en los sujetos normoglucémicos, con
y sin antecedentes de infarto, fue del 18,8 y el 3,5%, respectivamente
(p < 0,001). En los diabéticos con y sin antecedentes de infarto, estas
tasas fueron del 45 y el 20,2%, respectivamente (Figura 5). Después
de ajustar diversas variables contaminantes, como el colesterol, la
hipertension, el tabaquismo, la edad, etc., los resultados revelaron
que la posibilidad de infarto de miocardio era similar en diabéticos
sin antecedentes de infarto que en los coronarios no diabéticos con
infarto previo. Estos datos revelan que la DM2 es un proceso grave
cuya principal complicacién es el infarto de miocardio. En este

sentido, ya se habian comunicado datos similares en el Scandinavian
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Simvastatin Survival Study ™, cuyo periodo de seguimiento fue

sensiblemente mas corto (5,4 anos).
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Figura 5: Probabilidad de muerte por enfermedad coronaria seguin presencia de

diabetes e infarto de miocardio previo. Tomada de Referencia 95. Probabilidad de muerte
por enfermedad coronaria estimada mediante Kaplan-Meier en 1.059 sujetos con DM2 y 1.378 sujetos
sin diabetes con y sin infarto de miocardio previo.

Ademas, en la DM2 la fase aguda del infarto de miocardio
cursa con complicaciones, del tipo de la disfuncién ventricular aguda,
arritmias y muerte cardiaca, entre 2-5 veces mds frecuentes que en la
fase aguda de los infartos de los IMA de pacientes normoglucémicos.
Del mismo modo, las expectativas de vida y la funcion ventricular
izquierda en la fase crénica de la Cl cursan de manera mas
desfavorable en el diabético, en el que, ademads, las lesiones de los
vasos coronarios son anatomicamente mas complejas, observandose
lesiones arrosariadas multiples en un mismo vaso, arteriopatia

coronaria difusa o fino calibre de los segmentos postestendticos,
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entre 0tr05103.

Por otro lado, la revascularizacién miocdardica con cualquiera
de los procedimientos actuales (bypass aortocoronario, angioplastia,
stent, etc.) ha dado buenos resultados en los ultimos 20 afios, al
alargar y mejorar la calidad de vida de los pacientes coronarios. Los
diabéticos con problemas isquémicos se han beneficiado igualmente
de estos procedimientole4, pero la evolucién a corto, medio y largo

plazo es peor en ellos que en los sujetos sin DM'®.

La contribucidn del resto de FRCV también es importante y
cuando la DM2 se asocia con HTA, el riesgo se potencia. En un
seguimiento de 6,3 afios de pacientes diabéticos con HTA se observd
que éstos tuvieron el doble de eventos cardiovasculares que los

. sy 1
diabéticos normotensos™.

7.2.2. Accidente cerebrovascular

El riesgo de ACV isquémico es 2 veces mayor en varones con
DM2 comparado con sujetos de la misma edad sin diabetes,

107 "gj riesgo se

ajustando por el resto de factores de riesgo de ACV
incrementa si se asocian HTA o dislipemia. No ocurre lo mismo con el
ACV hemorragico, que se presenta con una frecuencia similar en la

poblacién con y sin diabetes.
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Por otra parte, los pacientes con DM presentan mayor
mortalidad hospitalaria tras un ACV agudo y el prondstico a largo
plazo es significativamente peor, mostrando una frecuencia de
secuelas alta, un mayor riesgo de recurrencia y una mayor mortalidad
en los primeros seis meses. Por lo tanto, la posible explicacion
fisiopatoldgica al peor curso de los pacientes diabéticos con un ACV
agudo se debe a la hiperglucemia de estrés, que contribuiria a un
mayor volumen de lesidon cerebral y una elevacién mas acusada del

cortisol sérico.

Hasta la fecha, no se ha podido demostrar que un control
estricto de la glucemia reduzca la aparicion de ACV en pacientes
diabéticos, al igual que el resto de las complicaciones
macrovasculares. Las estrategias mas efectivas para reducir el riesgo
de ACV en DM2 son: el control estricto de la presion arterial (PA),
preferentemente con farmacos que bloqueen el sistema renina-

angiotensina, el uso de estatinas y los antiagregantes plaquetarios'®.

7.2.3. Enfermedad arterial periférica

La diabetes se considera el principal factor de riesgo para la
aparicién de isquemia grave en los miembros inferiores y para la
amputacion del miembro. La EAP es 2-3 veces mas frecuente en
sujetos de la misma edad con diabetes que sin ella'®, estimandose

en un 8% en el momento del diagndstico de la DM vy alcanza el 45%
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tras 20 afios de evolucién de la enfermedad'’®. Varios estudios han
determinado la prevalencia de EAP en DM2, que varia segun la edad
de la poblacién, el ambito de estudio, las comorbilidades y el método
diagndstico utilizado, entre otros. En poblacidn espafiola, Puras et al.,
obtuvieron una prevalencia de EAP del 37,3% en diabéticos que

acudian a consultas externas de Endocrinologia**.

La prevalencia de EAP es muy alta en sujetos con ECV
establecida en otros territorios, asi como en aquellos en prevencion
primaria con FRCV. La prevalencia de EAP en pacientes con HTA oscila
entre el 20-40% y uno de cada 2-3 pacientes con cardiopatia

isqguémica o ictus isquémico tienen EAP.

Los factores de riesgo para el desarrollo de EAP han sido
plenamente identificados y, bdsicamente, son los mismos que
favorecen la aparicion de la aterosclerosis. Estos interrelacionan
entre si y se potencian en la patogenia de la aterosclerosis, y por
tanto, de la EAP. Los factores de riesgo no modificables son la edad,
la raza, el género masculino y los antecedentes familiares de
enfermedad aterotrombética. Los factores modificables son el
tabaquismo, la DM, la HTA, dislipemia y la hiperhomocisteinemia. De
éstos, la DM y el tabaco son los mas especificamente relacionados

con la EAP?2,
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La EAP es una enfermedad de dificil diagndstico por ser de
presentacion mayoritariamente asintomatica. El método mas coste-
efectivo para determinar la prevalencia de EAP es la realizacién del

indice tobillo/brazo (ITB), siendo patoldgico un valor menor de 0,9**2.

Los pacientes con EAP mueren en un 40-60% de ECV, siendo la
causa mas frecuente de muerte. El aumento del riesgo de eventos

estd relacionado con la gravedad de la EAP.

Por todo lo anterior, es importante establecer la presencia de
EAP en un paciente diabético, ya que su deteccién empeora su

prondstico, por lo que se deberia intensificar el control de los FRCV.

7.2.4. Isquemia miocardica silente

Una complicacién macrovascular a nivel del corazén con
entidad propia es la isquemia miocdrdica silente. La IMS se define
como la presencia de lesiones cardiacas de tipo isquémico sin que el
paciente haya presentado los sintomas tipicos de isquemia coronaria.
La IMS aparece en un alto porcentaje de pacientes con DM2 sin
sospecha clinica de Cl. La aparicién es mas frecuente que en
pacientes no diabéticos. La IMS se puede presentar como angina
atipica (definida como la presencia de confusién, disnea, nauseas,
vomitos, en lugar de dolor toracico), IAM silente e isquemia crénica

silente. Los pacientes diabéticos desarrollan cualquiera de estas
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formas de presentacidon con mas frecuencia que los no diabéticos y
cuando se estudian las lesiones subyacentes, se encuentran con mas
frecuencia que en pacientes no diabéticos lesiones coronarias de alto
riesgo. Todas estas caracteristicas confieren a esta entidad un

especial interés.

La prevalencia de IMS varia en funcidn de las caracteristicas
de la poblacién estudiada y de los métodos diagndsticos utilizados,
desde un 6,3%'** hasta un 22%'°. En nuestro medio existen pocos
datos sobre frecuencia de IMS en diabetes'*® y no hemos encontrado
trabajos publicados sobre IMS en concreto en pacientes varones con
DM2 sin enfermedad macrovascular establecida y su relacién con la

disfuncion eréctil.

Una explicacién factible del infarto y los episodios isquémicos
indoloros en pacientes con DM es la neuropatia auténoma con
afectacién de la inervacién sensitiva del corazéon. En autopsias de
pacientes diabéticos que fallecieron de IAM asintomatico, se hallaron
cambios neuropaticos diabéticos caracteristicos en las fibras
simpdticas y parasimpaticas intracardiacas'"’ y en varios estudios se
han correlacionado anomalias de la funciéon autondmica cardiaca
(evaluados mediante test de Valsalva y ortostatismo) con isquemia

asintomatica®®

. El umbral de percepcion de la angina, que es el
tiempo desde el comienzo de la isquemia miocdardica (valorada por la

depresidn del segmento ST) hasta el inicio del dolor toracico durante
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una prueba de esfuerzo (PE), estd prolongado en los pacientes con

diabetes en comparacién con los no diabéticos™*’.

Para detectar IMS se pueden utilizar pruebas anatdmicas
(tomografia computarizada, coronariografia), funcionales (test de
esfuerzo), electrocardiografia ambulatoria (Holter) o pruebas de
perfusion miocardica con isétopos radiactivos. No existen diferencias
en cuanto a sensibilidad y especificidad en los pacientes diabéticos

con respecto a los no diabéticos.

Se ha descrito que aproximadamente un 2,5% de los hombres
de mediana edad totalmente asintomaticos presentan isquemia
silente. También se ha documentado que la mayoria de los pacientes
ambulatorios con angina estable crénica tienen episodios de
isquemia manifiesta con descenso del ST (medidos mediante un
Holter de ECG) que cursa de forma totalmente asintomatica.
Asimismo, el uso frecuente de la PE en pacientes con factores de
riesgo ha permitido identificar pacientes con enfermedad coronaria

asintomatica grave no diagnosticada previamente.

Existe controversia respecto al screening de isquemia
miocdrdica en pacientes diabéticos asintomaticos. La Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomienda un enfoque basado en los
FRCV (dislipemia, HTA, tabaquismo, antecedentes familiares de

enfermedad coronaria precoz y presencia de microalbuminuria)®. Sin
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embargo, en el mismo estamento, la ADA comenta las limitaciones
de este método, ya que el estudio DIAD (Detection of silent
myocardial Ischemia in Asymptomatic Diabetic subjects) encontrd
que con estas recomendaciones, no se detectaria un porcentaje
importante de pacientes con IMS™>. Se ha demostrado que un
tratamiento intensivo de los FRCV de los pacientes diabéticos con
alto RCV da los mismos resultados que una revascularizacion

intensivat?t#

, por lo tanto no seria necesario someter al paciente a
técnicas diagndsticas mas peligrosas y costosas, ya que el prondstico
es el mismo que si no se realizasen, aunque se desconozca el alcance

de las lesiones coronarias.

Debido a esta controversia, la presente tesis doctoral trata de
abordar esta problematica y ofrecer datos mas concluyentes en este

sentido.

7.3. Disfuncion eréctil

La disfuncidon eréctil (DE) se define como la incapacidad
persistente o recurrente, de al menos 3 meses de duracién, para
conseguir o mantener una ereccion suficiente para realizar el acto

sexual de forma satisfactoria®%.

La DE es una complicacion comun entre los hombres con

DM2. La prevalencia es muy variable segun los trabajos debido a las

69



Relacion entre disfuncion eréctil e isquemia miocérdica silente en varones con diabetes mellitus tipo 2

diferencias en las caracteristicas de la poblacién estudiada en cuanto
a edad, tiempo de evolucion de la diabetes y complicaciones
asociadas. Se han publicado datos de prevalencia desde el 34%'%
hasta el 77%"**. Causa un gran impacto en la calidad de vida de los
varones con diabetes, aunque, a menudo, pasa inadvertida
clinicamente, a pesar de la facilidad de su diagndstico y la eficacia de
los medios terapéuticos actuales. Es un problema de salud cuya
incidencia esta aumentando debido al envejecimiento de |Ia

poblacién, que requiere la implementacion de estrategias de

tratamiento'?.

El principal factor de riesgo de DE es la edad, lo cual se ha
puesto de manifiesto en todos los estudios poblacionales sobre

126

prevalencia y factores de riesgo de DE™“". El segundo factor de riesgo

127 Otros factores asociados con

mas importante de DE es la diabetes
la DE son la HTA, obesidad, insulinresistencia, dislipemia y
tabaquismo™®®.

la DE del paciente diabético es multifactorial™®®**,
interviniendo factores vasculares, neuroldgicos, hormonales y
psicolégicos, aunque la causa fundamental es organica (vascular y
neurolégica) y el papel de las anomalias hormonales es contradictorio
en este sentido. A su vez, se ha descrito que la causa psicégena

puede existir pero es menos frecuente en el paciente diabético™. En

la fisiopatologia intervienen varios mecanismos entre los que se
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incluyen: insuficiencia de las arterias cavernosas; disfuncion
venooclusiva de los cuerpos cavernosos; y neuropatia auténoma.
Como en otros grupos de pacientes, en los diabéticos también puede
aparecer DE relacionada con causas anatdmicas y las inducidas por

, 132
farmacos™>>.

Para entender la fisiopatologia de la DE es necesario conocer
las nociones basicas sobre la hemodindmica de la ereccidn. La
ereccidén se debe esencialmente al aumento del tamano vy la rigidez
de los cuerpos cavernosos, al producirse un acimulo de sangre a
presion en el interior de los cuerpos eréctiles. Esto se produce
cuando las terminaciones nerviosas y el endotelio liberan sustancias
que relajan las células musculares lisas presentes en las trabéculas
cavernosas y las arterias que las irrigan, aumentando asi el flujo
sanguineo y la presidn a los sinusoides, provocando el aumento del
tamarfio del pene. Es necesario que se mantenga la dilatacion arterial
y que se ponga en marcha un mecanismo eficaz de atrapamiento de
sangre en los cuerpos cavernosos. Se considera que el mecanismo
veno-oclusivo recae  fundamentalmente en las  vénulas
subalbugineas, ya que estas vénulas se elongan y disminuyen su
diametro cuando el pene aumenta su volumen, siendo mas dificil la

evacuacion de la sangre intracavernosa.

La detumescencia ocurre con la contraccion del musculo liso

peneano mediante estimulacion simpdtica, con liberacion de
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noradrenalina (NA) y otros mensajeros que generan sefales
contractiles en el mdusculo liso cavernoso. Al producirse la
contraccion de las arterias peneanas disminuye el flujo sanguineo a
los cuerpos cavernosos, provocando la descompresion de las vénulas
de drenaje de los cuerpos cavernosos, facilitando que el pene
recupere su estado de flacidez. Todas estas sustancias activan los
receptores de membrana de las células musculares lisas del cuerpo
cavernoso que generan los mensajeros intracelulares inositol fosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG), cuyo resultado es un aumento transitorio
del calcio que inicia la respuesta contrdctil, asi como la activacién de

un mecanismo de “sensibilizacién al calcio”.

La estimulacién sexual hace que los nervios erectores liberen
oxido nitrico (NO), que inicia la respuesta eréctil. Los nervios
erectores liberan también acetilcolina que activa la produccién mas
sostenida de NO por el endotelio, que se suma al de origen neural. La
entrada de NO por difusion a las células musculares lisas genera en
ellas guanosin monofosfato ciclico (cGMP) que induce una serie de
reacciones que llevan a la disminucidon de calcio intracelular y la
inactivacion del mecanismo de “sensibilizacién al calcio”, lo que relaja
las células musculares lisas. A este sistema principal de sefializacién
erectogénica se anade, con efectos similares, el del adenosin
monofosfato ciclico (cAMP), activado por diversos mensajeros
intercelulares de origen neural y paracrino, como la prostaglandina

E2 (PGE2), cuyo efecto es activar una protein-kinasa que abre los
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canales de potasio, lo cual disminuye el calcio intracelular. Diversas
fosfodiesterasas (PDEs) inactivan dichos nucledtidos ciclicos,
limitando su accién erectogénica. La inhibicion farmacoldgica,
particularmente de la PDE5 (especifica del cGMP), facilita

considerablemente la respuesta eréctil.

El NO producido en respuesta a la acetilcolina y otros
transmisores, se considera en la actualidad como el principal

. . s 1
mediador intracelular de la ereccion®®
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Figura 6: Seiiales inter e intracelulares que intervienen en la actividad contractil

del musculo liso cavernoso. Tomado de Referencia 133. (Abreviaturas: ColM-R: receptor
muscarinico de la acetilcolina; eNOS: células endoteliales; AcCol: acetilcolina; nNOS: nervios erectores;
NO: 6xido nitrico; VIP: péptido intestinal vasoactivo; PGE: prostaglandina E; VIP-R: receptor del VIP; PGE-
R: receptor de la PGE; ET-R: receptor de la endotelina I; AT-R: receptor de la angiotensina Il; a2-R:
receptor adrenérgico a2; NA: noradrenalina; sGC: guanil ciclasa soluble; AC: adenil ciclasa; GMP:
guanosin monofosfato; cGMP: guanosin monofosfato ciclico; PKG: protein kinasa G; Ca: calcio; cCAMP:
adenosin monofosfato ciclico; AMP: adenosin monofosfato; PDE-3,4: fosfodiesterasa 3,4, PKA: protein
kinasa A; DAG: diacilglicerol; IP3: inositol fosfato 3; a1-R: receptor adrenérgico al).
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Se distinguen los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos

productores de DE en el paciente con diabetes:

7.3.1. Disfuncion eréctil vasculégena

Afecta a nivel de vasos de pequefio y gran calibre. La
microangiopatia diabética produce a nivel estructural dilatacion
progresiva de las vénulas, vasoconstriccidon arteriolar periddica y
esclerosis de las paredes de las arteriolas, capilares y vénulas y a nivel
endotelial cambios en el metabolismo y funcién de las células
endoteliales, cambios en el espesor de la membrana basal, alteraciéon
en el transporte de oxigeno y en la hemostasia. La macroangiopatia
diabética se relaciona con aterosclerosis obliterante. La
hiperglucemia interviene en el aumento de la concentracién de DAG
(lo cual activa la protein kinasa C (PKC) que interrumpe la
sefializacion del NO) y reduce la actividad de la Na-K-ATPasa (lo cual
potencia la vasoconstriccion del musculo liso vascular y altera la
venooclusion). La aterosclerosis en las arterias cavernosas produce
una reduccion de la presion de perfusién arterial y del flujo arterial
de entrada en los espacios lacunares de los cuerpos cavernosos,
siendo insuficiente el riego sanguineo en los cuerpos cavernosos en
el momento de la ereccion. Otro mecanismo descrito es la
interferencia en la venooclusidon de los cuerpos cavernosos, la cual
puede alcanzar el 86% de los pacientes con DE organica™*. El flujo de

salida de sangre lacunar es excesivo, lo cual impide lograr una
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ereccion de rigidez y duracidén suficientes. Existe una alteracidn
estructural de los componentes fibroelasticos de las trabéculas
debido a una alteracion en la sintesis del colageno, de la elastina y un
acumulo de proteina en la matriz extracelular (inducido por el factor
de crecimiento transformador beta que ha sido activado por la PKC).
Este mecanismo provoca una incapacidad de las trabéculas para
expandirse hacia la tunica albuginea y comprimir las vénulas de la

subtunica.

7.3.2. Disfuncidn eréctil neurégena

La neuropatia auténoma del pene reviste una gran
importancia en la fisiopatologia de la DE en los varones con diabetes.
Existe una alteracién funcional del mecanismo neurégeno de
dilatacién del musculo liso del pene, imposibilitando la ereccién. La
prevalencia de neuropatia periférica y autébnoma es mayor en los

135 para estudiar la integridad de los

diabéticos con DE que sin DE
nervios autbnomos que inervan los cuerpos cavernosos existen unas
pruebas indirectas y otras directas. Los métodos directos son:
electromiografia perineal, prueba de latencia sacra, potenciales
evocados somatosensitivos del nervio dorsal y pruebas de percepcion
de la vibracién. Las pruebas indirectas asumen la alteraciéon del
sistema auténomo a nivel peneano cuando se ven alteradas otras

estructuras relacionadas, por lo tanto son menos fiables que las

directas y consisten en: 1) prueba de tumescencia peneana nocturna
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(podria estar alterada por alteracién hemodinamica); 2) presencia de
disfuncion vesical o intestinal (tanto la vejiga como el pene reciben
inervacién auténoma de un origen comun, por tanto, la presencia de
arreflexia vesical respalda la afectacién de los nervios cavernosos
autonomos eferentes motores); y 3) afectacion de los reflejos

vasculares, como la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

7.3.3. Disfuncion eréctil hormonal

No esta clara la importancia etiolégica del eje hipotalamico-
hipofisario-testicular en la DE. Los andrégenos influyen en el
crecimiento y el desarrollo del aparato reproductor masculino y en
los caracteres sexuales secundarios. Su efecto sobre la libido y la
conducta sexual estd demostrado, mientras que su influencia en la
fisiologia eréctil normal se conoce peor. Se han demostrado
receptores androgénicos en el nucleo parasimpatico del sacro y en
las neuronas del hipotalamo y el sistema limbico, lo que apunta una
posible regulacion hormonal de estos centros implicados en la
ereccion. Sin embargo, los mecanismos neurovasculares de la
ereccion son funcionales aun con cifras reducidas de andrégenos, ya
gue se ha constatado que pacientes con una concentracién de
testosterona reducida pueden tener erecciones de calidad en
respuesta a la estimulacién visual. Por otra parte, se ha comprobado

gue varones con hipogonadismo presentan una actividad eréctil
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nocturna reducida que mejora cuando reciben tratamiento con

testosterona 136.

Aunque el componente vascular es el mas importante en la
fisiopatologia de la DE, es necesario evaluar las hormonas sexuales en
los pacientes diabéticos, debido a que la prevalencia de
hipogonadismo es mayor que en poblacién general de la misma

137
d

eda y que un estado de hipogonadismo podria empeorar los

sintomas relacionados con la DE en estos pacientes.

Entre los instrumentos utilizados para el estudio de la DE se
encuentra el Indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF,

138 gue es el método elegido

International Index of Erectile Function)
en este trabajo. El IIEF es un cuestionario autocompletado, validado y
ampliamente usado, que tiene un alto grado de sensibilidad vy
especificidad para diagnosticar DE**. Otras formas de estudiar la DE
son la pregunta directa y el cuestionario abreviado del IIEF llamado
SHIM (Sexual Health Inventory for Men). Existen otras pruebas mas

objetivas para estudiar en profundidad la DE, que se realizan en

consultas especializadas de Urologia.

7.4. Fisiopatologia de las complicaciones: disfuncion

endotelial

Las modificaciones anatomo-funcionales que experimenta el
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sistema vascular en la DM tienen lugar en el endotelio, que es el
organo inicialmente causante de todos los cambios que van a
producirse en los lechos arteriales, desde el principio hasta el final de
la enfermedad. El endotelio es un érgano endocrino, autocrino y
paracrino que regula la mayoria de las funciones de todos los lechos
arteriales. Esta capa unicelular, en intimo contacto con la corriente
sanguinea por un lado y con las estructuras del vaso por otro, realiza,
entre otras muchas funciones?: 1) regulacién hemodinamica del
sistema arterial; 2) regulacién del paso bidireccional de determinadas
sustancias y células (macrdfagos, linfocitos, células espumosas, etc)
desde la corriente sanguinea hasta las paredes del vaso, y viceversa;
3) puesta en marcha o resolucion de procesos inflamatorios de la
pared vascular; 4) control y autorregulacién del remodelado vascular;
y 5) regulacién de la sintesis de sustancias que influyen en la
coagulaciéon de la sangre (tromboxano A2, fibrindgeno, etc.). En
definitiva, el endotelio controla la homeostasis global de la pared

vascular, tejido en el que tomara asiento el proceso aterotrombético.

La disfuncion endotelial se define como la pérdida de la
capacidad del endotelio de modular las funciones fisiolégicas del
lecho vascular debido a una serie de alteraciones que afectan la
sintesis, la liberacidn, la difusidn o la degradacidn de los factores que
se sintetizan por el endotelio. Estimulos fisicos del tipo de las fuerzas
de rozamiento y determinados agentes bioquimicos, asi como

fendmenos quimiotacticos y migraciones celulares, modifican Ia
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actividad del endotelio y promueven cambios en la actividad
endocrina del drgano. De esta manera, la produccién de NO,
prostaciclinas vasodilatadoras como la PGE2 y la prostaciclina 2
(PGI2), u hormonas vasoconstrictoras como la endotelina o la
angiotensina I, puede resultar alterada, lo que a su vez modifica las

condiciones homeostasticas del vaso'*.

Los mecanismos fisicos y bioquimicos, de base endotelial,
implicados en el desarrollo ateroesclerdtico en la diabetes mellitus
tipo 2 no difieren basicamente de los provocados por otros procesos
como la HTA, la hipercolesterolemia, hiperinsulinemia o
hiperhomocisteinemia. Intervienen factores mecanicos como el de
rozamiento turbulento y la presion arterial, y otros de base
bioquimica, como las sustancias arriba mencionadas. Los fendmenos
de adhesién y migracion celular facilitan, junto con el aumento de la
permeabilidad endotelial, la formacion inicial de la estria grasa y su
posterior evolucidn a placa ateromatosa potencialmente trombético-

oclusiva® (Figura 7).

Los mecanismos por los cuales se produce la alteracidn
anatomofuncional del endotelio en la diabetes son variados y
complejos y en todos ellos la hiperglucemia pareceria ser el factor
desencadenante vy, posiblemente, también el que mantendria
alterada la funcidon de manera crénica. Estas alteraciones junto a un
aumento del estado protrombético y de inflamacidn crénica en el

paciente con DM2 facilitan el fendmeno aterotrombatico, que es el
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causante de la morbi-mortalidad cardiovascular de la diabetes.

| Lesidn inicial ‘ | Placa complicada ‘

PlaquetasO

Linfocitos T

Trombo

® plaquetas/fibrina
Plaquetas

adheridas

Luz vascular

Y

Figura 7: Evolucion de la placa aterosclerética desde etapas iniciales de disfuncion

endotelial a placas complicadas. Tomado de Referencia 140. (Abreviaturas: FT: factor tisular;
M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfagos; MCP-1: proteina quimiotdctica de monocitos;
MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del plasmindégeno tipo-1 activado; PDGF: factor de
crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasmindgeno tipo uroquinasa).

7.4.1. Base bioquimica del dafio que produce la

hiperglucemia

La hiperglucemia y la hiperinsulinemia promueven diferentes
mecanismos bioquimicos y celulares que provocan estrés oxidativo
en la pared vascular y la consecuente disfuncién endotelial a través

de 3 vias principales:

1. Glicacion: la formacion de AGE es consecuencia de la
glicosilacion no enzimatica de proteinas especificas de la pared

vascular por un exceso de glucosa. Los AGE modifican las sefiales de
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transmisién celular en el endotelio, bloqueando parcialmente la
accion de los receptores de superficie y la expresion de genes
especificos. El conjunto da como resultado una alteracién endotelial
en su vertiente endocrina, al tiempo que facilita la permeabilidad de
la barrera unicelular para agentes proaterotrombdticos. Estas
modificaciones bioquimicas conllevan un aumento de rigidez en la
pared arterial como consecuencia de la penetracién hacia la intima y
la muscular media de agentes proateromatosos, como el colesterol
LDL, los radicales libres, las citocinas proinflamatorias y los
macrofagos, todos los cuales son elementos constitutivos basicos de

la placa de ateroma.

2. Polioles: una via alternativa de metabolizacién de la glucosa
es la de la aldosa reductasa, que genera sorbitol. La presencia de este
metabolito en las células endoteliales induce una reduccién en la
produccién de ATP-asa dependiente de Na y K, perdiéndose el

potencial redox.

3. Diacilglicerol-proteinkinasa C: el exceso de glucosa aumenta
los valores intracelulares de DAG que, a su vez, potencia la accion de
la PKC. Bajo estas condiciones bioquimicas disminuye la accién de la
ATP-asa y la de los genes endoteliales especificos. Este proceso da
como resultado inmediato una pérdida en la producciéon de NO y de
otras prostaciclinas vasodilatadoras, potenciandose, por el contrario,
la secrecidn de sustancias vasoconstrictoras e hiperproliferativas,

como la endotelina y la angiotensina Il.
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Hay otros factores que suelen estar presentes en la DM y que
en mayor o menor medida contribuyen a la alteracion endotelial.
Entre éstos cabria sefialar la autooxidacién de la glucosa y del LDL, el
incremento de la mieloperoxidasa activada por la PKC, y el aumento
de radicales libres, circunstancias todas tendentes hacia una
disminucién de la produccién de NO endotelial y por tanto a la
disfuncion endotelial y a la pérdida de vasorreactividad,
especialmente importante bajo condiciones de procesos
inflamatorios relacionados con el estrés oxidativo entre los que se

encuentra la diabetes.

7.4.2. Trastorno de la coagulacién

La trombogénesis en el diabético tiene sus mecanismos

especificos de desarrollo que se citan a continuacion:

1. Plaquetas: en el diabético, la adhesividad y agregabilidad
plaquetaria estdn aumentadas como consecuencia de un incremento
de la actividad del tromboxano A2, de una mayor liberacion del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y de un
incremento de la expresion de los receptores llb-llla por el

fibrinégeno.

2. Hipercoagulabilidad: la expresion de la antitrombina y Ila

proteina C, dos blogueadores de la coagulacion, esta notablemente
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reducida, lo que tiene como consecuencia una permanente tendencia

a la hipercoagulabilidad, tipica de la diabetes.

3. Fibrindlisis: la apolipoproteina A, homodloga del
plasminégeno, estd notablemente elevada en la diabetes. Esta
circunstancia facilita un estado competitivo entre ambas proteinas
que disminuye la fibrindlisis, a lo que contribuye, ademas, un

aumento del factor tisular activador del plasmindgeno (PAI-1).

7.4.3. Factor inflamatorio

La aterotrombosis se considera un proceso crénico vy
progresivo de base inmunoinflamatoria. Los elementos que
determinan la vulnerabilidad de una placa de ateroma inestable
frente a una estable estan caracterizados por: 1) una cdpsula
adelgazada y friable; 2) un alto contenido graso en el nucleo lipidico,
y 3) un gran componente inflamatorio en su entorno. El mecanismo
desencadenante habitual por el que se explican la mayoria de las
roturas de placas estd determinado por una hemorragia intraplaca a

partir del estallido de los microvasos que la nutren.

El componente inflamatorio tiene habitualmente un doble
origen: uno de ellos es vascular y el otro, extravascular. En el primer
caso, los estimulos de caracter mecdnico, como las fuerzas de

rozamiento y el estrés parietal, junto con la oxidacion de las
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lipoproteinas y la acumulacién de radicales libres, activan y
mantienen el proceso, mientras que otros componentes
extravasculares, como las citocinas proinflamatorias y mensajeras (IL-
6, TNFa, factor beta transformante de fibroblastos y MCP-1), junto
con la accion de la angiotensina Il, son clave para entender el
proceso. El conjunto de todos estos agentes estimulantes promueve
la expresion endotelial para la secrecion de otras citocinas
inflamatorias (IL-6) y otras moléculas de adhesion como las integrinas
(ICAM, VCAM) vy las selectinas que, a través de la estimulacion
hepatica, facilitan la secrecidon de sustancias reactantes de fase
aguda, como la proteina o péptido amiloide sérico A, el fibrinégeno y

la PCR.

El conjunto de todos estos fendmenos incrementa la
disfuncién endotelial y aumenta la permeabilidad para elementos
celulares, como leucocitos, linfocitos T y células espumosas, que
inicialmente se instalan en la subintima para mas adelante promover
la proliferaciéon de células musculares lisas en capas arteriales mas
internas. En fases posteriores, la oxidacién de las LDL, en particular
las particulas pequefias y densas de gran actividad aterogénica, la
sintesis exagerada de matriz extracelular, la diferenciacién
macrofagica, la proliferacion de células espumosas y los depdsitos
calcicos configurardn la placa de ateroma, en cuyo nucleo crecen de
manera desordenada microneovasos de paredes friables proclives al

estallido.
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7.5. Disfuncién mitocondrial y enfermedad cardiometabdlica

El término disfuncién mitocondrial hace referencia a cualquier
alteracion de la fisiologia de la mitocondria que produzca una
descompensacién de las funciones reguladoras que ésta realiza como
son la obtencién de ATP, la regulacién de la homeostasis del calcio, la
sintesis y catabolismo de metabolitos, y la generacién vy
detoxificacion de radicales libres. Debido a la importancia de este
organulo en el metabolismo celular, cualquier alteracion en la
funciéon mitocondrial podria estar implicada en el desarrollo de
enfermedades, jugando un papel mds o menos primordial
dependiendo del tipo de enfermedad. De esta manera, los tejidos
mas aerdbicos como el tejido nervioso, el musculo, el higado, el
pancreas o el rindn son particularmente susceptibles a la disfuncion
mitocondrial. En concordancia, se ha demostrado la presencia de
disfuncién mitocondrial en un gran numero de patologias como la
enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas,
enfermedad vascular y cardiomiopatia, diabetes o enfermedad renal

entre otras.

El estrés oxidativo se define como una condicién en la que
existe una excesiva liberacion de radicales libres, principalmente
derivados del oxigeno llamadas especies reactivas de oxigeno (ROS),
gue excede la capacidad antioxidante de la célula. La mitocondria es

la mayor fuente de liberacion de ROS y ademas la principal diana de
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éstos, generandose un circulo vicioso que provoca dafos a nivel
molecular (alteraciones en proteinas, ADN, lipidos..) y en
consecuencia, alteraciones en la funcionalidad del tejido u dérgano

que alberga estas células dafiadas™*

. Es de destacar que los ROS se
generan principalmente desde los complejos mitocondriales | y lll,

siendo el complejo | el mas susceptible de oxidacion™*2.

A nivel pancreatico, la actividad mitocondrial juega un papel
importante en la liberacién de la insulina. De hecho, se ha
demostrado que la secrecion de insulina estd disminuida en las
células B-pancreaticas que son deficitarias en genes mitocondriales,
poniendo de manifiesto que la funcién mitocondrial es crucial para el
funcionamiento de dicha célula y que su alteracidon contribuye a la

patogénesis de la DM2.

La sefializacién por insulina constituye una red compleja de
cascadas con multiples efectores. Se inicia cuando la insulina se une a
su receptor en el tejido diana, lo cual desencadena una cascada de
fosforilacién de proteinas, entre ellas las IRS, que en ultimo término
aumenta la sintesis de transportadores de glucosa, que quedan
expuestos en la membrana celular. La principal hipétesis que explica
el desarrollo de la resistencia a la insulina postula que la liberacién de
ROS estimula la cascada proinflamatoria activando la proteina JNK
que fosforila las proteinas IRS e inhibe su accion, impidiendo asi la

sefializacion por el receptor de insulina. En este sentido, hay multitud
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de estudios en los que se observa un incremento del estrés oxidativo
en pacientes obesos con Rl en los distintos tejidos diana, tanto en
musculo como en higado o tejido adiposo y este incremento a su vez
se correlaciona con el grado de RI. De hecho, esta relacidn entre el
estrés oxidativo y la Rl no sélo se ha descrito en pancreas o tejidos
diana de la insulina, sino que en nuestro grupo hemos constatado la
presencia de estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial en leucocitos
de sangre periférica de pacientes con Rl como diabéticos tipo 2143 y
mujeres con sindrome de ovario poliquistico'*. En concreto, hemos
observado un incremento en la liberacién de ROS asociado
fundamentalmente al complejo | de la cadena de transporte de
electrones, acompafiado de un descenso de las defensas
antioxidantes. En este sentido, nuestro grupo ha demostrado que la
liberacion de ROS mitocondriales y el aumento de las interacciones
leucocito-endotelio se correlacionan con la aparicion de cardiopatia
isquémica silente en pacientes diabéticos'*®. Recientemente hemos
demostrado también que el estrés oxidativo da lugar a la aparicién de
estrés de reticulo endoplasmatico en los pacientes diabéticos y que
dicha activacién depende de los niveles de HbAlc, mostrando que en
pacientes con HbAlc < 7% se activa la ruta dependiente de xBP1 y los
pacientes con HbAlc > 7% se activa la ruta dependiente de Chop,
demostrandose de esta manera que en los pacientes que estan mal
controlados se activa la ruta apoptdtica'”. Ademds el estrés
oxidativo generado por otras enzimas como la mieloperoxidasa se

correlaciona con el grado de aparicion de la nefropatia diabética,
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poniendo de nuevo en evidencia el papel deletéreo de la excesiva

produccién de ROS en la diabetes™*®.

7.6. Relacion entre disfuncidn eréctil e isquemia miocardica

silente: el dafio endotelial como mecanismo comun

Hay datos en la literatura a favor de que la DE y la ECV se
deberian considerar dos manifestaciones distintas de un mismo
proceso. El Massachusetts Male Aging Study (MMAS) mostrd una
correlaciéon muy alta entre la DE y la ECV (Cl) o los FRCV como la HTA
y la DM, sugiriendo un nexo comun entre estas enfermedades,
como es el dafio a nivel endotelial'*®. Varios trabajos han establecido
una asociacion entre enfermedad coronaria establecida vy DE'.
Ademads, a medida que el dafio coronario es mas extenso, la

10 La relacién entre la IMS vy la

frecuencia de DE es también mayor
DE ha sido muy poco estudiada, existiendo pocos datos en la

literatura a este respecto™".

Un meta-andlisis publicado en 2012 sobre DE y ECV en
diabetes encuentra 3 estudios de cohortes y 9 estudios de casos y
controles realizados sobre este tema (que incluyen 22.586 pacientes)
y concluye que la DE estd asociada con un aumento de ECV en
pacientes diabéticos™®. Uno de los estudios de casos-control
incluidos es precisamente un trabajo de nuestro grupo sobre esta

153

tesis doctoral publicado en 20117°°. Otro trabajo de revisién (que
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incluye los 3 estudios prospectivos) afirma que los pacientes
diabéticos que presentan DE tienen 1,4 mas riesgo de enfermedad
coronaria que aquellos sin DE, siendo ademds ésta a menudo silente.
La DE confiere mayor riesgo de presentar IMS y cuando la DE se
afade a los demds FRCV mejora la identificacion de pacientes
adecuados para el screening, llevando a una deteccién precoz de
enfermedad coronaria y mejorando la efectividad terapéutica™”*. Una
revision anterior de Gazzaruso en 2011 apuntaba las mismas

. 1
conclusiones™™.

Como las arterias peneanas son de menor calibre que las
coronarias, el mismo grado de disfuncion endotelial causa una
reduccion de flujo mayor en el tejido eréctil comparado con el
miocardio, siendo la DE el primer indicador de disfuncion endotelial
sistémica’®. Ya que la DE precede a la ECV, la DE podria ser usada
como un marcador temprano para identificar aquellos varones con
mayor riesgo de desarrollar ECV. Estos pacientes se beneficiarian de
un despistaje de los FRCV y recibir tratamiento si procede de los

mismos para evitar un futuro ECV™”.

Debido a la falta de estudios sobre la relacion entre DE e IMS
especificamente en pacientes sin ninguna manifestacién de ECV, la
sugerencia de que ambas entidades forman parte de un mismo
proceso (disfuncion endotelial), la importancia de la ECV en el

paciente diabético, ya que constituye la mayor causa de morbi-
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mortalidad en estos pacientes, la falta de consenso sobre el screening
de IMS en el paciente diabético, sumado a la prevalencia creciente de
DM2 a nivel global, hace que el tema de la presente tesis doctoral sea
de especial interés, ya que posee una enorme relevancia a nivel

clinico y cientifico.
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HIPOTESIS

Se estima que la isquemia miocardica silente y la disfuncién
eréctil son dos comorbilidades muy frecuentes en la poblacién con
diabetes mellitus tipo 2, aunque la prevalencia real de ambas es
desconocida en nuestro medio. Partiendo del hecho que la disfuncién
eréctil y la enfermedad coronaria comparten los mismos factores de
riesgo (diabetes, dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo) y en
gran medida mecanismos fisiopatoldgicos comunes, se plantea la
hipdtesis de que la disfuncion eréctil podria ser un marcador de
riesgo precoz de isquemia miocardica en pacientes con DM2 sin

antecedentes de enfermedad cardiovascular.

91






Katherine Garcia Malpartida Hipotesis y objetivos

OBIJETIVOS

- Principales:

Conocer la prevalencia de IMS en varones con DM2 sin
antecedente de enfermedad cardiovascular.

Determinar la frecuencia de DE en este grupo de pacientes.
Comprobar si los pacientes diabéticos con DE presentan con

mas frecuencia IMS.

- Secundarios:

1.

2.

Conocer la frecuencia de los FRCV (HTA, dislipemia, obesidad,
resistencia a la insulina, tabaquismo, inflamacidn crdénica) en
esta poblacidn diabética y su contribucidon en el desarrollo de
IMS.

Analizar la utilidad de las escalas de riesgo cardiovascular en
la prediccién de IMS.

Estudiar la presencia de las complicaciones micro vy
macrovasculares de la DM2 y su relacién con la IMS.

Estudiar la contribucién del hipogonadismo en la DE del

paciente diabético.
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METODOLOGIA

1. Poblacién a estudio y seleccion de la muestra

Se trata de un estudio transversal y unicéntrico. Se
seleccionaron pacientes varones con DM2 que acudieron a las
Consultas Externas y al Centro de Especialidades de Endocrinologia
del Hospital Dr. Peset de Valencia durante los afios 2005-2009, de
forma consecutiva y previa aceptacion mediante consentimiento
informado por parte del paciente. Se siguieron los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos explicitados en la
Declaracién de Helsinki (y sus actualizaciones posteriores) de la
Asociacion Médica Mundial (World Medical Association, WMA)*>® y el
estudio fue avalado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
de la Fundacion para la investigacidon del Hospital Universitario Dr.
Peset. Se calculd el tamano de la muestra necesario para realizar un
contraste de hipdtesis de proporciones, estableciendo un nivel de
significatividad a=0,05, una potencia del 80%, un tamafio de efecto
h=0,5, una frecuencia estimada de IMS en pacientes con DM2 (grupo
control) del 15% y una frecuencia de IMS en pacientes con DE (grupo
de casos) del 35%, obteniendo 71 pacientes en cada uno de los

grupos, en total 142 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes varones con DM2

con edad comprendida entre los 35 y 70 afios.
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Los criterios de exclusién fueron:

- Antecedente de complicaciones macrovasculares conocidas:
CIC, EAP, ACV.

- Insuficiencia renal grave (FG <30 ml/min).

- Neuropatia diabética periférica o autondmica grave.

- Antecedente de cirugia a nivel pélvico (uroldgica, colorrectal
radical, vascular o medular) o radioterapia a este nivel.

- Imposibilidad de realizar test de esfuerzo por discapacidad
fisica o arritmias que impidan la lectura del ECG.

- Enfermedad psiquidtrica grave (depresién mayor,

esquizofrenia).

2. Variables a estudio

2.1. Historia clinica y exploracidn fisica general

Se realizd una historia clinica detallada que recogio: tiempo de
evolucion de la diabetes, presencia de complicaciones crénicas
conocidas (retinopatia, nefropatia, neuropatia autondémica vy
periférica y macroangiopatia) y tratamiento actual de la diabetes;
presencia de HTA, tiempo de evolucidn y tratamiento de la HTA;
antecedente de dislipemia y tratamiento de la misma; consumo de

tabaco; y otras enfermedades y tratamientos relevantes.
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Se hizo una exploracion fisica completa, determinando el
peso, la talla y el perimetro de cintura y de cadera. A partir de ellos,
se calculé el indice de masa corporal: IMC = peso (kg) / talla® (m), asi
como el indice cintura/cadera: ICC = perimetro de cintura / cadera.
Atendiendo al IMC se clasificd a los pacientes segun los criterios de la
SEEDO (Sociedad Espafiola para el Estudio De la Obesidad)™® en:
normopeso (IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso grado | (25-26,9
kg/mz), sobrepeso grado 11 (27-29,9 kg/mz), obesidad grado | (30-34,9
kg/m?), obesidad grado Il (35-39,9 kg/m?) y obesidad grado Il (>40
kg/m?). Segun el perimetro de cintura se definié a los pacientes con

obesidad central cuando ésta era mayor de 102 cm™®,

2.2. Valoracion de la neuropatia y arteriopatia periféricas

Se realizd una valoracién del pie diabético para descartar
tanto neuropatia como vasculopatia periféricas. El estudio de
neuropatia periférica se realizd mediante valoracién de sensibilidad
tactil con monofilamento de Semmens-Weinstein que ejerce una
presiéon de 10 g y sensibilidad vibratoria con diapasén de 128 Hz con
escala de 0 a 8. La vasculopatia periférica se evalué mediante el ITB.
Para su determinacioén el paciente debe estar tumbado en decubito
supino durante al menos 5 minutos, colocando el transductor del
doppler (con una frecuencia de emisién entre 5-10 Mhz) a nivel de la
arteria braquial en ambos brazos (a nivel de la flexura del codo) y en

ambos pies (arteria tibial posterior y arteria pedia dorsal). En cada
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una de las zonas se explora con el transductor y cuando el sonido es
mas audible, se aumenta la presidon del manguito hasta que se deja
de oir el pulso, al menos 20 mmHg por encima. Para el célculo del ITB
derecho se utiliza en el numerador el valor mas alto de presién entre
la zona tibial posterior y la pedia derechas y en el denominador el
valor mas alto de presidn a nivel braquial. Del mismo modo se
procede en el lado izquierdo. De los dos valores de ITB, el de menor
cuantia es el que delimita la existencia de EAP. Un ITB entre 0,9y 1,3
se considera normal; un ITB < 0,9 indica la presencia de EAP, entre
0,7-0,9 EAP leve, entre 0,4-0,7 EAP moderada y < 0,4 EAP grave; y un

ITB > 1,3 indica calcificacién arterial®®®.

2.3. Estudio de hipertensidn arterial

Para el estudio de HTA se realizé Monitorizacion Ambulatoria
de la Presion Arterial (MAPA) durante 24 horas. Al paciente se le
colocd un manguito de presidon conectado a un monitor que registra
los datos (modelo 90207 Ambulatory Blood Pressure System,
Spacelabs Healthcare) a las 8:00 de la mafiana y se retird a la misma
hora del dia siguiente. Al paciente se le indicd que siguiera su
actividad cotidiana. El registrador se programé para que tomase la PA

cada 15 minutos durante 24 horas.

Con este método se obtienen numerosas medidas de la

presion arterial (PA) con las que vamos a clasificar al paciente de
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forma mas precisa que con una medicién aislada de PA en la

consulta.

Las medidas de PA que obtenemos con este registro se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Mediciones de presidn arterial mediante MAPA.

Abreviatura Definicién
PASd Presidn Arterial Sistdlica Diurna
PASn Presidn Arterial Sistdlica Nocturna
PAS Presion Arterial Sistolica (durante 24 horas)
PADd Presidon Arterial Diastélica Diurna
PADn Presidn Arterial Diastélica Nocturna
PAD Presién Arterial Diastdlica (durante 24 horas)
PA Presion Arterial (durante 24 horas)
PASmax Presidn Arterial Sistdlica Mdxima
PADmax Presion Arterial Diastdlica Maxima
PAM Presién Arterial Media = PAD + 1/3 (PAS — PAD)
PDP Presidn Diferencial de Pulso = PAS — PAD
PAd Presién Arterial (sistélica y diastdlica) Diurna
PAn Presion Arterial (sistélica y diastdlica) Nocturna

Los pacientes se clasificaron en: no hipertensos,

descubrimiento de HTA, HTA bien controlada y HTA mal controlada,

atendiendo al promedio de todas las medidas de MAPA publicado

por la Sociedad Europea de Hipertensidon (European Society of

Hypertension, ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia (European
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Society of Cardiology, ESC): PAd > 135/85 mmHg, PAn > 120/70
mmHg o PA > 130/80 mmHg*®*.

Se estudio el ritmo circadiano de la presién arterial, a través
de la siguiente formula: (PASd - PASn)*100 / PAd. Se clasificé a los
pacientes atendiendo al ritmo circadiano de la PA en: dipper (patrén
fisioldgico de descenso del 10-20% de la presién arterial por la
noche), no dipper (descenso menor del 10% de la PASn), dipper
extremo (descenso mayor del 20% de la PASn) y riser (ascenso de la
PASN)'®. El patron dipper es fisioldgico mientras que los patrones no
dipper, dipper extremo y riser son patolégicos, siendo el patrén riser
el mas grave, ya que supone cifras mas elevadas de TA por la noche

que durante el dia.

La PA se define como la fuerza ejercida por la sangre contra
cualquier area de la pared arterial y se expresa a través de diferentes
pardmetros. La PAS se corresponde con la presiéon maxima que se
alcanza en sistole, la PAD es la presion minima en diastole, la Presion
Diferencial de Pulso (PDP) se considera un indicador de la
distensibilidad arterial y cuando es > 65 mmHg se relaciona con
aumento de RCV. La PAM es la presién promedio en un ciclo
cardiaco, correspondiendo a la presion de perfusion de los tejidos; se
considera normal una PAM sistdlica de 90-139 mmHg y diastdlica de

60-89 mmHg.
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2.4. Evaluacidn de retinopatia diabética

Se solicité una funduscopia mediante oftalmoscopia directa
realizada por un oftalmdlogo. Se clasifico a los pacientes en: ausencia
de retinopatia, RDNP y RDP, atendiendo a las lesiones encontradas.
La clasificacion clinica internacional de la RD del GDRPG (Global
Diabetic Retinopathy Project Group) clasifica a los pacientes en*®*:

- Sin RD: ausencia de microaneurismas.
- RDNP:

e Leve: sdlo microaneurismas.

e Moderada: microaneurismas asociados a menos de 20
hemorragias intrarretinianas en cada uno de los cuatro
cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos o
arrosariamiento venoso en un solo cuadrante.

e Grave: microaneurismas junto a uno de los siguientes
hallazgos: mas de 20 hemorragias intrarretinianas en cada
uno de los cuatro cuadrantes, arrosariamiento venoso en
mas de un solo cuadrante o anomalias microvasculares
intrarretinianas.

e Muy grave: microaneurismas junto dos o mas de los
anteriores hallazgos.

- RDP: neovasos, hemorragia prerretiniana o hemovitreo.

2.5. Variables analiticas
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Se realizaron determinaciones analiticas de:

102

Glucosa, insulina, calculo del indice de insulinresistencia
HOMA (Homeostasis Model Assessment). HOMA= Glucemia
(mg/dl) x Insulinemia (uU/mL) / 405. Se considerd
insulinresistencia cuando HOMA >=3,8%°,

HbAlc.

Microalbuminuria en orina de 24 horas.

Creatinina, FG mediante la formula de Cockcroft-Gault: (140 -
edad) x Peso (kg) x 0,85 (en mujeres) / 72 x Creatinina
(mg/dl).

Perfil lipidico compuesto por: colesterol total (CT), TG, HDL,
VLDL, ApoB, Apo Al y Lp(a). Se calcularon el colesterol LDL
mediante la formula de Friedewald si TG < 300 mg/dI, el
colesterol no HDL (C no HDL = CT - HDL) y el indice
aterogénico del plasma (IAP = log (TG/HDL)).

Estudio hormonal: TT, SHBG, LH, FSH, prolactina. Se calculd el
indice androgénico libre (IAL= Testosterona total / SHBG) vy la
TBy la TL mediante las férmulas de Vermeulen™®®.

Marcadores de inflamacion crénica: PCRu, IL-6, TNFa vy
homocisteina.

Didmetro de las particulas LDL (en un subgrupo de 118

pacientes).

La extraccion de las muestras de sangre se realizd entre las
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8:00-10:00 de la mafnana tras al menos 10 horas de ayuno. Las
muestras de sangre se tomaron en tubos SST (Vacutainer SSTTM,
Becton Dickinson) y fueron centrifugados a 42C durante 10 minutos a
3000 r.p.m. Se obtuvieron alicuotas de suero y plasma para realizar
las diferentes determinaciones bioquimicas el mismo dia de la
extraccidn y el resto de alicuotas de suero se almacenaron a una
temperatura de -802C para la determinacion de marcadores de
inflamacidén y oxidacion, asi como para el analisis del diametro de las

LDL.

La glucosa, CT y TG se determinaron por método

167,168 9

enzimatico y el HDL por precipitacion directa®™® mediante un
autoanalizador Beckman LX20 (Beckman Coulter, La Brea, CA, USA).
El coeficiente de variacidn intraensayo fue inferior a 3,5% para todas
las determinaciones. La concentracién de LDL se calculd por la
formula de Friedewald (LDL = CT — HDL — TG/5) siempre que los
niveles de TG fueran inferiores a 300mg/d|17°. La concentracion de
colesterol no HDL fue obtenida calculando la diferencia entre el CT y
el HDL. El IAP fue obtenido calculando el logaritmo de los TG/HDL. La
Apo B y Apo A fueron determinadas por inmunonefelometria (Dade
Behring BNII, Marburg, Germany), para las cuales el coeficiente de
variacion intraensayo fue inferior a 5,5). Los niveles de lipoproteina
fueron medidos mediante un ensayo inmunoenzimatico utilizando el
kit Biopool (Trinity Biotech, Co. Wicklow, Ireland). La insulina se

determindé por inmunoquimioluminiscencia utilizando el analizador

Inmulite DPC (Block Scientific Corporation, CA, USA) cuyo coeficiente
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de variacion intraensayo es inferior al 4%. La Rl se calculé mediante el
HOMA!! en pacientes que no recibian tratamiento con insulina. La
TT y la SHBG fueron medidas por la técnica inmunoensayo, (ambas
técnicas presentaron un coeficiente de intraensayo < 5%). La TLy la
TB fueron calculadas mediante el método de Vermeulen'’. Se
considerd como valor inferior de la normalidad para la TT 3,46 ng/dl
(12 nmol/l) y para la TL 225 pmol/L (65 pg/mL) siguiendo los criterios
de diferentes comités de expertos y sociedades cientificas*”. Se les
indicd a los pacientes que recogieran la orina de 24 horas en dos
ocasiones, para determinar la excrecién urinaria de albumina. La
microalbuminuria se determiné mediante inmunoturbidimetria. El
paciente presentaba microalbuminuria cuando habia una eliminacion
de albumina entre 30 y 300 mg/24 horas y macroalbuminuria si la
determinacién era superior a 300 mg/24 horas. La HbAlc fue
determinada mediante HPLC en un autoanalizador automatico de
glicohemoglobina (Akray, Inc., Kyoto, Japdén). La PCRu se midio
mediante inmunonefelometria (Behring Nephelometer I, Dade
Behring, Inc., Newark, DE, USA) con un CV intraensayo de 8,7% y
sensibilidad de 0,01 mg/L. La homocisteina plasmatica se midié con el
ensayo de Abbott IMX (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA; CV:
4%). Las citoquinas proinflamatorias TNFa e IL-6 se evaluaron
mediante un ensayo inmunoenzimatico (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA). Los CV intra e interensayo para TNFa fueron de 4,2% a
5,2% y de 4,6% a 7,4%, respectivamente y los de IL-6 fueron de 1,6%

a4,2% vy de 3,3% a 6,4%, respectivamente.
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El tamafo de las particulas LDL se determind por
electroforesis en gradiente en gel de poliacrilamida (2-16%) de
acuerdo con el método descrito por Nichols'®, con ligeras
modificaciones. Las muestras de suero (10 plL) se tifieron con una
solucién de etilenglicol y 0,1 (p/v) de negro Sudan (Sigma-Aldrich
Corporation St. Louis, MO, EE.UU.) y se cargaron en el gel a una
concentracion final del 10% de sacarosa. La electroforesis se realizo
en una celda refrigerada (4-8 2C) durante una pre-electroforesis de
60 minutos a 120 V, seguido de 30 minutos a 20 V, 30 minutosa 70 V,
transcurrido la cual las muestras se sometieron 15 horas a 90 V.
Como controles se utilizaron dos sueros medidos por resonancia
magnética nuclear que contenian tres fracciones cuyos didmetros
eran de 28,4 nm, 26,2 nm y 24,4 nm. Los geles fueron escaneados, y
se midieron las distancias de migracién (de la parte superior del gel a
la banda mds importante). El didmetro de las particulas LDL
predominante de cada muestra se calculd a partir de una recta de
calibrado. Las subclases de particulas LDL fueron clasificadas como
LDL pequenas y densas o patron B (didmetro < 25,5 nm) y LDL
grandes o patron A (didmetro = 25,5 nm) segin Austin'”. El

coeficiente de variacién intra e inter gel fue inferior a 1.

2.6. Estudio de la funcion eréctil

El estudio de la funcion eréctil se realizd mediante el

128

cuestionario IIEF**° (Anexo 3). Este cuestionario autoadministrado
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consta de 15 preguntas que el paciente valora de 1 a 5. Se valoraron

las preguntas 1, 2, 3, 4, 5 y 15 (dominio funcién eréctil)176. L

a
puntuacion obtenida clasificd a los pacientes en: ausencia de DE (26-
30 puntos), DE leve (17-25 puntos), moderada (11-16 puntos) y grave

(6-10 puntos).

2.7. Estudio de calidad de vida

A todos los encuestados se les suministré un test de calidad
de vida, el LISAT-8. El cuestionario de satisfaccion con la vida de Fugl-
Meyer et al., o LISAT-8""7 es un listado que evalua la satisfaccién con
la vida de la poblacién adulta sometida a programas de rehabilitacidn
y que, posteriormente, ha sido estudiado en pacientes con DE. El
listado ha sido validado en varias lenguas, incluida la espafiola, en
poblacién masculina con DE. Este cuestionario autoadministrado
tiene 8 items que se puntuan en una escala tipo Likert (1, muy
insatisfactoria; 2, insatisfactoria; 3, un poco insatisfactoria; 4, un poco
satisfactoria; 5, satisfactoria, y 6, muy satisfactoria) que miden la
satisfaccién con 8 facetas diferentes de la vida del paciente: vida en
general, vida sexual, relaciones de pareja, vida familiar, relacién con
amigos y conocidos, ocio, situacién laboral y situacién econdmica.

(Anexo 4).
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2.7. Estudio de isquemia miocardica silente

El estudio para el diagndstico de IMS fue realizado por un
cardidlogo, siguiendo el siguiente esquema (Figura 8): en primer
lugar se realizd un electrocardiograma (ECG) basal; si se objetiva la
presencia de onda Q de necrosis miocdardica previa (definida por una
duracién de mas de 0,04 segundos y de profundidad superior a 1/3
de la altura del QRS, en al menos 2 derivaciones anatdmicamente
consecutivas), se realiza un ecocardiograma doppler, que si muestra
alteraciones segmentarias en la contractilidad concordantes con el
ECG, clasifica el caso como positivo para IMS. De lo contrario, se
continda con la monitorizacion Holter del ECG durante 24 horas,
considerandose positivo el descenso del segmento ST mayor o igual
de 1 mV horizontal o de 1,5 mV en caso de ser ascendente durante al
menos 1 minuto del registro en ausencia de sintomatologia anginosa.
Si el resultado es negativo, el paciente realiza una ergometria
convencional aplicando el protocolo de Bruce, estableciendo el
resultado segln las recomendaciones del “American College of

»178 Ante un resultado

Cardiology” y la “American Heart Association
negativo, se excluye el diagnéstico de IMS. Si es no concluyente, se
realiza una prueba de estrés isotopica, el SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography, tomografia computarizada de
emision monofotdnica) cardiaco, estableciendo el resultado segun las
recomendaciones del “American College of Cardiology”, |la “American

Heart Association” y la “American Society for Nuclear Cardiology”*’®.
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Si el resultado de la ergometria o el test de estrés isotdpico son
positivos, se realiza un cateterismo coronario para definir el tipo de
lesiones coronarias y proceder al tratamiento mas adecuado
(revascularizacion o médico) segun el grado de obliteraciéon y el
nimero de vasos afectados. En los pacientes con lesiones
significativas de 1 a 3 vasos se procedid a revascularizacién; las

lesiones menores del 50% de la luz no se revascularizaron.

ECG basal

=] Ecocardiografia
\ 4
[Holter ECG-24H
L]
L]
A 4
|Prueba isotdpica |
L]
\A 4

A
—_HDia néstico de IMS
Excluye IMS & |

Figura 8: Estudio para el diagndstico de isquemia miocardica silente.
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2.8. Deteccidn de factores de riesgo cardiovascular

Se evaluaron los siguientes FRCV:

1- Edad.
2- Dislipemia.
3- HTA.

4- Tabaquismo.

5- Obesidad

6- Resistencia a la insulina

7- Marcadores de inflamacion cronica: PCRu, IL-6, TNFa,
homocisteina. Se determind el RCV de los pacientes segun su
valor de PCRu como sigue: < 1mg/l, bajo RCV; 1-3 mg/l,
moderado RCV; 3-10 mg/l, alto RCV; y > 10 mg/|l, muy alto
RCV.

Ademas de estudiar los FRCV de forma individual se han usado 2

escalas de RCV global:

- SCORE: calcula el RCV fatal a los 10 afios. No es especifica para
diabetes. Para poblacién espaiiola se usa la tabla correspondiente a
paises con bajo RCV y evaltua el RCV en base al CT y PAS segun la

edad, el sexo y el habito tabaquico (Anexo 1).
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- Escala de RCV UKPDS (UKPDS Risk engine): calcula el riesgo a 10

afos de sufrir un evento coronario y ACV (fatal y no fatal), especifica

para poblacion diabética. La calculadora incorpora la HbAlc, la PAS,

los niveles de CT y HDL, la edad, el género, el grupo étnico, el habito

tabdquico, la presencia de fibrilacién auricular y el tiempo de

evolucion de la diabetes™ (Anexo 2).
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2.9. Complicaciones cronicas de la diabetes

Se consideraron complicaciones crénicas de la DM2:
Neuropatia diabética, definida como disminucién o ausencia
de sensibilidad tactil y la obtencidon de < 4 en la escala de
sensibilidad vibratoria en cualquiera de los miembros
inferiores.

Vasculopatia periférica, definida como ITB < 0,90. Los grados
de afectaciéon son: obstruccién leve ITB 0,70-0,90, moderada
0,40-0,69, grave < 0,40. Se consideré calcificacién arterial
cuando el ITB fue > 1,30.

Retinopatia diabética, tanto no proliferativa como
proliferativa.

Nefropatia diabética definida como microalbuminuria > 30

mg/24 horas.
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3. Anadlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el programa
Stastistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM) versién 20. Las
variables cuantitativas se han resumido como media (desviacién
estandar, SD) en variables con distribucién normal o mediana (rango
intercuartil, RIC) si la distribucion fue no normal. Las variables
cualitativas se presentan como porcentajes de cada categoria. Se
comprobé la normalidad de las variables mediante el test de Shapiro-
Wilk (Anexo 5). Las variables con distribucion normal se compararon
mediante t-test y las variables con distribucion no normal, mediante
el test de Wilcoxon. Las variables categdricas se compararon
mediante el test de Chi-cuadrado. El nivel de significacion estadistica

utilizado fue a=0,05.

Para determinar la influencia de cada variable en la presencia
de IMS se utilizaron los métodos estadisticos regresion logistica
multiple y LASSO. Para determinar la influencia de la DE en la IMS se

ajustd su efecto por tiempo de evolucién de la DM.

Se usé el test adicional al modelo de regresién logistica
multiple debido a las limitaciones que puede suponer la misma
cuando hay muchas variables y la muestra es pequefia. La técnica de
LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator)™" es similar

a una regresion logistica; sin embargo, para disminuir la variabilidad e
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inestabilidad de los coeficientes debido al desequilibrio entre el
numero de muestras y el numero de variables, se le impone una
restriccion al modelo que consiste en delimitar el valor madximo que
pueden sumar todos los coeficientes. Mediante esta restriccion lo
gue se consigue es que muchos de los coeficientes acaben siendo
igual a cero, por lo que se eliminan del modelo. De esta forma la lista
de variables seleccionadas incluye uUnicamente aquellas cuyos
coeficientes no sean 0. Los pardmetros del modelo LASSO se eligen
mediante validacion cruzada. Este método no produce un p-valor ya
gue no realiza un contraste de hipdtesis formalmente. Lo que hace es
seleccionar las mejores variables de entre todas las disponibles para
crear un modelo predictivo eficaz. Para su cdlculo se utiliza el

programa estadistico R versién 3.0.2. R Core Team (2013)*#2.
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RESULTADOS

a. Descripcion general de la muestra

1. Caracteristicas generales

Se incluyeron 154 varones con diabetes mellitus tipo 2. La

edad fue de 55,9 (8,0) aios (Figura 9) con un tiempo de evolucién de

la diabetes medio de 8,1 (7,8) afios y una mediana de 5 (2-13,3) afios

(Figura 10).
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Figura 9: Histograma de la edad de los pacientes.
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Figura 10: Histograma del tiempo de evolucién de la diabetes.

La mayoria de los pacientes (71,4%) estaban tratados con
antidiabéticos orales y un 18,8% precisaba insulina. En las tablas 2 y 3
se detallan el tratamiento para la diabetes (Tabla 2), dislipemia, HTA

y antiagregante (Tabla 3).

Tabla 2: Tratamiento para la diabetes.

Tratamiento para la diabetes Porcentaje
Dieta 9,8%
Metformina 26,6%
Sulfonilurea (SU) o glinida 16,9%
Metformina + Glitazona 6,5%
Metformina + SU/glinida 15,6%
Metformina + Glitazona + SU/Glinida 5,8%
Insulina 9,7%
Insulina + antidiabéticos orales 9,1%
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Tabla 3: Tratamiento para la HTA, dislipemia y antiagregante.

Farmaco Porcentaje
Estatina 38,3%
Fibrato 13,0%

Estatina + fibrato 3,9%

Aspirina 26,8%

IECA 0 ARAII 39,0%

2. Estudio de los factores de riesgo cardiovascular

2.1. Hipertensidn arterial

El 45,5% de los pacientes referia tener HTA, con una evolucién
media de 6,8 (5,6) aflos y una mediana 5 (3-10) afios. Cuando se
estudio la presencia de HTA mediante MAPA, la frecuencia de HTA
ascendio al 70,4%, es decir, se detectaron 39 nuevos casos de HTA.

Por tanto, el porcentaje de HTA desconocida fue del 26,2%.

Con la MAPA sabemos que de los 70 pacientes hipertensos
gue recibian tratamiento, mas de la mitad, 37 (52,8%) no estaban

bien controlados.

Las cifras medias de cada una de las presiones estudiadas se

reflejan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Estudio de HTA mediante MAPA.

Parametro de la MAPA Media (SD) Mediana (RIC)
PAS media (mmHg) 125,3 (14,5) 123,0 (115,7-133,0)
PAD media (mmHg) 74,9 (8,3) 74,0 (69,0-79,2)
PAS diurna (mmHg) 128,7 (15,0) 126,0 (119,0-135,0)
PAD diurna (mmHg) 78,1(8,7) 77,0 (72,7-82,0)
PAS nocturna (mmHg) 119,2 (15,8) 117,0 (108,0-128,0)
PAD nocturna (mmHg) 69,3 (9,4) 68,0 (62,0-75,0)
PAS méxima (mmHg) 155,6 (19,4) 152,0 (140,0-165,5)
PAD méxima (mmHg) 98,7 (12,2) 97,5 (91,0-105,2)
Porcentaje de PAS elevada (%) 35,2 (31,5) 25,9 (9,1-54,7)
Porcentaje de PAD elevada (%) 25,8 (24,8) 17,0 (7,0-39,0)
Presion de pulso (mmHg) 50,4 (10,1) 49,0 (43,0-55,0)
PAM (mmHg) 91,7 (9,6) 91,0 (85,0-97,0)

Respecto al estudio del ritmo circadiano de la PA, los
pacientes se clasificaron segun el valor dipper en: 36% dipper, 51% no
dipper, 1,4% dipper extremo y 11,6% riser (Figura 11), siendo el

porcentaje de PA nocturna patoldgica del 64%.
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1,4%

[CINo dipper
[Cpipper

[CJRiser

WDipper extremo

Figura 11. Ritmo circadiano de la TA.

2.2. Dislipemia

Se considerd que los pacientes presentaban dislipemia si recibian
tratamiento hipolipemiante y/o presentaban niveles elevados de CT o
TG (CT >200 mg/dl y/o TG >200 mg/dl). El 55,2% (n=85) de los
pacientes recibian tratamiento con estatina y/o fibrato. De los que no
recibian tratamiento hipolipemiante, 37 (54,4%) presentaban niveles
elevados de CT o TG, por lo que el porcentaje de pacientes con
dislipemia fue del 79,2%. La tabla 5 muestra las determinaciones del
perfil lipidico en la muestra total, asi como dividida segun la toma de

tratamiento hipolipemiante.
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Tabla 5: Datos de laboratorio: perfil lipidico.

Parametro Total Sin tratamiento | Con tratamiento
(n=154) (n=69) (n=85)
CT (mg/dl) 190,5 (45,7) 202,8 (41,9) 180,2 (46,6)
183 (155-222) 200 (176-228) 168 (149-205)
HDL (mg/dl) 40,3 (9,3) 40,3 (9,4) 40,3 (9,3)
40 (34-45) 39 (34-44) 40 (33-46)
LDL (mg/dl) 119,1 (36,6) 132,7 (34,0) 107,3 (34,8)
114 (92-144) 131 (110-155) 100 (83-132)
TG (mg/dl) 166,6 (148,1) 160,4 (138,7) 172,8 (156,2)
126 (86-186) 139 (84-182) 133 (86-189)
Apo B100 (mg/dl) 98,4 (27,0) 104,9 (24,4) 93,1 (28,0)
95 (78-117) 103 (87-119) 86 (73-112)
Apo A (mg/dl) 140,7 (25,5) 140,4 (24,4) 140,7 (26,4)

139 (123-157)

140 (123-155)

137 (124-156)

Colesterol no  HDL 150,1 (45,1) 162,5 (40,6) 140,0 (46,4)
(mg/dl) 143 (118-179) 159 (135-188) 128 (109-162)
IAP 4,9 (1,5) 5,2 (1,4) 4,7 (1,6)
4,6 (3,8-5,7) 5,0 (4,2-5,8) 4,2 (3,6-5,4)
Lp(a) (mg/dl) 17,5 (20,9) 16,7 (19,1) 17,9 (22,4)
9,9 (4-23) 9,9 (4-21,2) 9 (3,5-24,7)

Los resultados se expresan en la primera fila como media (desviacién estdndar) y en la segunda fila
como mediana (rango intercuartil).
El 44,8% de pacientes presenté un perfil lipidico compatible

con dislipemia diabética (TG>150 mg/dl o toma de fibrato).

En un subgrupo de 118 pacientes se determiné el didametro de
las particulas LDL, presentando el 50% de los pacientes unas

particulas LDL pequeias y densas, es decir un perfil mas aterogénico.
118



Katherine Garcia Malpartida Resultados

El didmetro de las LDL se correlaciond con el nivel de TG, de tal forma
gue a medida que disminuye el didmetro de las LDL, aumenta la cifra

de TG (r=-0,418, p<0,001).

2.3. Obesidad

La mayoria de los pacientes (94,8%) presentd sobrepeso u
obesidad. El 44,5% de los pacientes presentd obesidad (IMC>30
kg/m?). La distribucién de los pacientes segtin su IMC se expone en la

Figura 12.

Un 68% de los pacientes presentd un perimetro de cintura de
elevado riesgo cardiovascular (mayor de 102 cm). La Tabla 6 expone

los datos antropométricos de los pacientes.

3,5% 3,5%
Enormopeso
P S [CJsabrepeso

yd [1Obesidad grado |
[JObesidad grado 1l
f M Obesidad grado il

\
37,5% 47,9% |

Figura 12: Clasificacion segun el grado de obesidad
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Tabla 6: Datos antropométricos.

Parametro Media (SD) Mediana (RIC)
Peso (kg) 87,1(14,1) 85,5 (78,0-94,0)
IMC (kg/m”) 30,2 (4,2) 29,8 (27,5-32,8)
Cintura (cm) 105,9 (10,9) 104,5 (99,0-112,2)
Cadera (cm) 105,2 (7,6) 105,0 (100,0-109,7)
ICC 1,00 (0,06) 1,00 (0,97-1,04)

2.4. Resistencia a la insulina y control glucémico

El 54,5% de los pacientes presentd un buen control glucémico
(expresado como HbA1c<7%); el 15,6% tenia unas cifras de HbAlc

entre 7-8% (regular control) y el 29,2% mal control (HbA1c>8%).

De los 124 pacientes que no recibian tratamiento con insulina, el
52,8% presentaba resistencia a la insulina medida con HOMA. La

Tabla 7 muestra los valores medios de estos parametros.

Tabla 7: Control glucémico y resistencia a la insulina.
Media (SD) Mediana (RIC)

151 (127-187)

Parametro

Glucosa (mg/dl) 164,2 (54,0)

Insulina* (LU/mL) 12,0(7,3) 10,7 (6,8-14,8)
HOMA* 4,6 (3,0) 4,0(2,5-5,8)
HbAlc (%) 7,2(1,7) 6,7 (5,8-8,3)

*De los pacientes que no reciben tratamiento con insulina.
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2.5. Tabaquismo

El 32,5% de los pacientes era fumador activo, el 46,1% exfumador

y el 21,4% restante no fumador.

2.6. Inflamacion crénica

Se determind el RCV de los pacientes segun su valor de PCRu
como muestra la Figura 13, en bajo riesgo (PCR<1 mg/l), intermedio

(1-3 mg/l), alto (3-10 mg/l) y muy alto riesgo (>10 mg/I).

PCRu
[HBajo RCV
B Moderado RCV
CJAlto RCV
CMuy alto RCV

Figura 13: Riesgo cardiovascular segun PCRu.

La Tabla 8 muestra los valores medios de las determinaciones

analiticas de los marcadores de inflamacion crénica.
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Tabla 8: Inflamacién cronica.

Parametro Media (SD) Mediana (RIC)
PCRu (mg/I) 4,0 (8,6) 2,1(1,0-4,1)
IL-6 (pg/ml) 2,8(2,8) 1,9 (1,0-3,5)
TNFa (pg/ml) 7,3 (3,2) 6,9 (4,3-9,6)
Homocisteina (umol/dl) 11,3 (3,9) 10,0 (8,5-13,3)

2.7. Escalas de riesgo cardiovascular

SCORE
La mayoria de los pacientes (54,7%) presentaron un RCV
segun SCORE entre 1-2%. El resto de los pacientes se clasificaron

segun muestra la Figura 14.

0,7%

O<1%
01-2%
J3-4%
[J5-9%
W 10-14%

Figura 14: Clasificacion del RCV seguiin SCORE.
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Escala UKPDS

Resultados

La figura 15 muestra la distribucion de los pacientes segln el

riesgo de evento coronario no fatal segun la escala UKPDS. El 41,3%

de los pacientes tuvo un riesgo de evento coronario no fatal segun

UKPDS mayor del 20%.

/_,.,

;
/
.’"

.' 41,3%

Figura 15: Riesgo de evento coronario no fatal segun escala UKPDS.

B<10%
@10-15%
CJ15-203
O>20%
16,7%
\\
\
|
22,0% .
ll.'
/
/
20,0%
_—

La distribucidon de los pacientes segun el riesgo de evento

coronario fatal, de ACV no fatal y de ACV fatal segin UKPDS se

muestra en la Tabla 9.

Tabla 9: Riesgo de evento coronario fatal y ACV seguiin escala UKPDS. Porcentaje.

Porcentaje de riesgo EC fatal ACV no fatal ACV fatal
<10% 54,0 % 74,7 % 100%
10-15 % 133% 10,7 % -
15-20 % 11,3% 7,3% -
>20 % 21,3 % 7,3 % -
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El RCV medio de los pacientes se expresa en la Tabla 10.

Tabla 10: Riesgo cardiovascular segin SCORE y UKPDS. Media.

Parametro Media (SD) Mediana (RIC)
SCORE 2(1,9) 2 (1-3)
EC no fatal segin UKPDS 20,8 (12,3) 17,8 (12,2-27,3)
EC fatal segiin UKPDS 13,0 (10,8) 9,1 (5,5-18,3)
ACV no fatal segin UKPDS 8,5(7,5) 6,5 (3,0-11,0)
ACV fatal segin UKPDS 1,2 (1,2) 0,8 (0,4-1,5)

3. Estudio de hipogonadismo

Encontramos 41 pacientes (26,8%) con TT < 12 nmol/L y 48
pacientes (31,4%) con TL < 225 pmol/L. El porcentaje de pacientes
con hipogonadismo (TT y/o TL baja) fue del 38,6 %. Los niveles
medios de cada hormona se muestran en la Tabla 11. La Tabla 12
muestra los valores de hormonas sexuales y la calidad de vida en

funcién de la presencia de hipogonadismo.

Tabla 11: Estudio de hipogonadismo.

Parametro Media (SD) Mediana (RIC)
TT (ng/ml) 4,7 (1,9) 4,4 (3,5-5,6)

TL calculada (pmol/l) 269,2 (80,6) 256,9 (212,5-309,8)
TB calculada (nmol/I) 6,1 (1,9) 5,7 (4,7-7,1)

IAL 46,6 (20,1) 41,3 (32,9-56,5)
LH 4,0 (2,4) 4,0 (3,0-5,0)
FSH 6,0 (4,0) 5,1(3,8-7,1)
SHBG 38,9 (19,4) 35,0 (26,0-46,5)

124



Katherine Garcia Malpartida

Resultados

Tabla 12: Niveles de hormonas y calidad de vida segtin hipogonadismo.

Parametro Hipogonadismo No Hipogonadismo p-valor
TT (ng/ml) 3,4(1,2) 5,5(1,7) <0,001
TL (pmol/1) 200,2 (43,8) 312,5 (67,1) <0,001
TB (nmol/1) 4,5(1,1) 67,1 (1,7) <0,001
IAL 37,7 (18,0) 52,2 (19,4) <0,001
LH 3,8(2,6) 4,1(2,2) 0,433
FSH 6,0 (4,2) 6,0 (3,9) 0,974
SHBG 37,0(20,9) 40,1 (18,5) 0,333
LISAT 8 4,7 (0,7) 4,6 (0,7) 0,472

En el grupo de pacientes con hipogonadismo, los valores
inapropiadamente bajos de LH para el nivele de testosterona,

apuntan a que el hipogonadismo es hipogonadotropo.

Los pacientes con DE no tuvieron niveles mas bajos de
testosterona que aquellos sin DE. El porcentaje de pacientes con TT
baja fue 26,0 % en pacientes con DE comparado con 28,6 % en
pacientes sin DE (p=0,734), mientras que el porcentaje de pacientes
con TL baja fue de 28,8 % en pacientes con DE y 36,7 % en pacientes
sin DE (p=0,268). El porcentaje de pacientes con hipogonadismo en
pacientes con y sin DE fue del 37,5% vs 40,8% (p=0,694),
respectivamente. Los pacientes con DE e hipogonadismo tuvieron la

misma calidad de vida que el resto (Tabla 13).
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Tabla 13: Estudio de hipogonadismo y calidad de vida seguin DE.

Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) | p-valor
TT (ng/ml) 4,8 (1,9) 4,4 (1,7) 0,194
TL (pmol/1) 266,1 (76,2) 275,8 (89,7) 0,487
TB (nmol/1) 6,0 (1,9) 6,3 (2,0) 0,469
IAL (%) 44,8 (18,2) 50,3 (23,4) 0,114
LISAT 8 4,5(0,8) 4,7 (0,7) 0,461

4. Deteccion de complicaciones cronicas de la diabetes

Respecto a las complicaciones diabéticas, tanto micro como
macrovasculares, el 40,9% presentd ND (33,1% microalbuminuria,
7,8% macroalbuminuria), el 20,8% RD (13,0% no proliferativa, 7,8%
proliferativa), el 15,5% PND, el 68,2% DE y el 5,2% EAP (3,9% leve,
1,3% moderada), (Figura 16). Un 7,8% de los pacientes presentd un

ITB calcificado.

Microangiopatia Macroangiopatia
Retinopatia diabética g
iy
20,8% v

J7 Cardiopatia
7, [ Isquémica silente

ey 13,6%
Nefropatia diabética s
40,9%
et Arteriopatia

68,2% periférica
. 5,2%

Polineurcpatia diabética

15,5%
)

Figura 16: Complicaciones crénicas de la diabetes.
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4.1. Disfuncion Eréctil

La frecuencia de DE global fue del 68,2% (105 pacientes). La
Figura 17 muestra la distribucién de los pacientes segun su funcién
eréctil: 31,8% (49 pacientes) sin DE, 18,2% (28 pacientes) DE leve,
18,2% (28 pacientes) DE moderada y 31,8% (49 pacientes) DE grave.

[CINo DE

[CIDE Leve
BDE Moderada
BDE Grave

31,8%

18,2%

Figura 17: Clasificacion segun funcién eréctil.

Cuando dividimos la muestra en 2 grupos atendiendo a la
presencia de DE, encontramos que los pacientes con DE tienen de
forma estadisticamente significativa: mas edad, mayor tiempo de
evolucion de la diabetes, cifras mas altas de presidén arterial (PAS
media, PAS nocturna, porcentaje de PAS elevada, PDP y mayor

porcentaje de pacientes con patrén nocturno de la PA alterado), peor
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control metabdlico (HbAlc y glucosa), mayor puntuacién en las
escalas de riesgo cardiovascular UKPDS y SCORE, mas porcentaje de
neuropatia, retinopatia e IMS y menor puntuacion en los test de

autoestima (Tabla 14).

Los pacientes de los grupos con y sin DE fueron homogéneos
en cuanto al tratamiento recibido (antidiabéticos orales, estatinas,
fibratos, antihipertensivos, antiagregantes), excepto en el porcentaje
de pacientes en tratamiento con insulina, que fue mayor en el grupo

con DE.

El porcentaje de pacientes con HTA conocida y que recibian
tratamiento antihipertensivo fue similar en pacientes con y sin DE, en
concreto 48,6 vs 38,8 % (p=0,255) y 42,9 vs 30,6 % (p=0,147),
respectivamente. Ademas, los farmacos utilizados para tratar la HTA
eran similares en ambos grupos. Cuando la HTA se estudia con
MAPA, el porcentaje de hipertensos tiende a ser mayor en el grupo

de DE, 75,2 vs 59,6 % (p=0,051).

Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes atendiendo a la presencia de DE.

Tabla 14.1. Caracteristicas generales seguin DE.

Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Edad (afios) 58 (54-64) 52 (45-58) <0,001*
Tiempo evolucion DM (afios) 9 (3-15) 3 (0,5-6,0) <0,001*
Tratamiento con ADOs 75,2 % 85,7 % 0,140

Tratamiento con insulina 24,8 % 6,1% 0,006*
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Tratamiento con estatina 34,7 % 46,1 % 0,181
Tratamiento con fibrato 14,4 % 22,4 % 0,217
Tratamiento con aspirina 29,8 % 20,4 % 0,221
Tratamiento con IECA/ARAII 42,9 % 30,6 % 0,147
Fumador activo 31,4% 34,7% 0,857
Tabla 14.2. Estudio de HTA segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Antecedente de HTA 48,6% 38,8% 0,255
Tiempo evolucidn HTA (afios) 5,0 (2,5-10,0) 5,0 (4,0-9,0) 0,238
HTA definida con MAPA 75,2% 59,6% 0,051
Riser 15,7% 2,2% 0,027*
PAS media (mmHg) 123 (116-135) 118 (111,7-127,5) | 0,028*
PAD media (mmHg) 74,5 (69-80) 74 (68-78) 0,643
PAS diurna (mmHg) 126,5 (120-136,7) | 123 (116-132,2) 0,079
PAD diurna (mmHg) 77 (72,2-82) 77,5 (72,7-82,2) 0,920
PAS nocturna (mmHg) 120 (112-129) 111 (104-123) 0,004*
PAD nocturna (mmHg) 69 (62,7-76) 66 (62-72,5) 0,223
PAS maxima (mmHg) 152 (143,2-169) | 153,5(138-160,2) 0,127
PAD maxima (mmHg) 98 (91-106) 96 (89,7-102,2) 0,337
PAS elevada (%) 29,4 (13,8-61,4) 14,9 (2,6-44,4) 0,007*
PAD elevada (%) 19 (6,7-43,2) 15,5 (7,0-35,7) 0,804
Presion de pulso (mmHg) 51 (45-58) 46,5 (41-53) 0,003*
PAM (mmHg) 91 (85-97,7) 89 (83,2-94,2) 0,206
Tabla 14.3. Estudio de dislipemia seguin DE.

Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Pacientes con dislipemia 79,0 % 75,5 % 0,622
CT (mg/dl) 180 (155,5-220) 192 (155,5-227,5) 0,489
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HDL (mg/dl) 40 (34-46) 39 (33,5-44,0) 0,962
LDL (mg/dl) 117,3 (36,0) 122,9 (37,8) 0,389
TG (mg/dl) 123 (82,5-186) 143 (92,5-195) 0,299
ApoB (mg/dl) 94 (78-116,2) 96,5 (80-121,7) 0,690
ApoA (mg/dl) 139,8 (23,5) 142,6 (29,5) 0,530
Colesterol no HDL (mg/dl) 141 (116-178,5) 152 (121-181,5) 0,422
IAP 4,5 (3,8-5,7) 4,9 (3,9-6,0) 0,299
Lp(a) (mg/dl) 9 (3,4-20,3) 9,9 (4,0-33,6) 0,931
Tabla 14.4. Estudio de obesidad segtin DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Peso (kg) 86 (78-93,5) 85 (73,5-98,0) 0,653
IMC (kg/m?) 29,7 (27,4-31,9) | 30,6 (27,3-33,3) | 0,685
Cintura (cm) 105 (100-113) | 104 (98-110,2) 0,523
Cadera (cm) 105,5 (7,5) 104,6 (7,9) 0,539
IcC 1,0 (0,97-1,04) | 1,0(0,95-1,04) 0,590
Tabla 14.5. Control glucémico y resistencia a la insulina segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Glucosa (mg/dl) 163 (130-194) 139 (124-170,5) 0,036*
Insulina (nU/mL) 10,5 (6,4-14,6) | 11,5(7,5-19,0) 0,135
HOMA 4,0 (1,5-5,7) 4,1(2,4-7,0) 0,569
HbA1c (%) 7,1(6,1-8,5) 6,3 (5,6-7,6) 0,014*
Tabla 14.6. Parametros de inflamacidn cronica segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
PCRu (mg/l) 2,1(1,0-4,0) 2,5 (1,0-4,3) 0,410
IL-6 (pg/ml) 2,1(1,0-3,6) 1,7 (0,9-3,3) 0,472
TNFa (pg/ml) 7,2 (4,9-9,7) 6,6 (3,7-9,0) 0,175
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Homocisteina (umol/dl) 10,5 (8,7-13,7) 9,6 (8,4-12,1) 0,145
Tabla 14.7. Escalas de RCV segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
SCORE 2,0 (1,0-3,7) 1,0 (0-2,0) <0,001*
EC no fatal segin UKPDS 20,2 (14,1-32,4) | 12,4(7,6-17,9) | <0,001*
EC fatal segiin UKPDS 12,3 (7,6-22,1) 5,5 (2,8-8,3) <0,001*
ACV no fatal segiin UKPDS 8,0 (5,0-14,0) 4,0 (2,0-7,0) <0,001*
ACV fatal segiin UKPDS 1,0(0,6-1,9) 0,5 (0,2-0,7) <0,001*
Tabla 14.8. Estudio de hipogonadismo segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
Hipogonadismo 37,5% 40,8 % 0,694
TT (ng/ml) 4,4 (3,5-5,9) 4,3 (3,4-5,5) 0,945
TL (pmol/I) 261,7 (220,2-307,9) 252,7 (201,8-356,2) 0,524
TB (nmol/l) 5,6 (4,8-6,9) 6,0 (4,5-7,9) 0,608
IAL (%) 40,1 (32,4-53,4) 44,3 (34,0-60,8) 0,488
Tabla 14.9. Complicaciones cronicas de la diabetes segun DE.
Parametro Con DE (n=105) Sin DE (n=49) p-valor
PND 21,6% 2,2% 0,003*
RD 28,8% 6,8% 0,003*
ND 42,7% 39,6% 0,716
Microalbuminuria (mg/24h) 19 (7,4-40,6) 14,0 (6,2-36,1) 0,288
FG (ml/min) 95,8 (79,7-113,9) | 102,3(91,1-133,7) | 0,104
EAP 6,7% 2,0% 0,228
ITB 1,07 (1,00-1,15) 1,08 (1,00-1,16) 0,823
IMS 18,1% 4,1% 0,018*
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Tabla 14.10. Calidad de vida segtin DE.

Parametro

Con DE (n=105)

Sin DE (n=49)

p-valor

LISAT 8

4,5(0,7)

4,9 (0,6)

0,007*

b. Estudio de isquemia miocardica silente

Encontramos 21 pacientes con IMS, que corresponde al 13,6% de

la muestra. El diagndstico se establecid: mediante test de esfuerzo

positivo en 19 pacientes, con Holter ECG positivo en 1 paciente y con

prueba isotdpica tras test de esfuerzo dudoso en 1 paciente. En todos

los casos se indicod la realizacion de una coronariografia, pero 2

pacientes se negaron a la realizaciéon de la prueba, por lo que se

dispone de la descripcion de las lesiones coronarias de 19 pacientes.

Las lesiones que mostré la coronariografia se detallan en la Tabla 15.

Tabla 15: Lesiones coronarias.

Lesion coronaria

Pacientes afectos (n)

Significativa de 1 vaso 5
Significativa de 2 vasos 5
Significativa de 3 vasos 4
No significativas (<50%) en 1 o0 mas vasos 5

Cuando dividimos la muestra en 2 grupos atendiendo a la

presencia de IMS, encontramos que los pacientes con IMS tuvieron

de forma estadisticamente significativa: mas edad, mayor tiempo de

evolucion de la DM, la presion de pulso mas elevada, mas porcentaje
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de RD, EAP y DE, cifras mas bajas de FG y mayor puntuacién en las

escalas de RCV UKPDS y SCORE (Tabla 16).

Los pacientes de los grupos con y sin IMS recibian el mismo
tratamiento para la hiperglucemia excepto el porcentaje de pacientes
en tratamiento con insulina, que fue mayor en el grupo con IMS, 42,9
vs 15,0% (p=0,002). El tratamiento con antihipertensivos y fibratos
fue similar, pero hubo diferencias en cuanto al tratamiento con
estatinas y antiagregantes, que fue mayor en el grupo con IMS, 66,7

vs 38,6% (p=0,016) y 57,1 vs 22,0%, respectivamente.

El porcentaje de pacientes con HTA conocida y que recibian
tratamiento antihipertensivo era similar en pacientes con y sin IMS,
en concreto 52,4 vs 44,4% (p=0,493) y 52,4 vs 36,8 % (p=0,175),
respectivamente. Ademas, los farmacos utilizados para tratar la HTA
fueron similares en ambos grupos. Cuando la HTA se estudia con
MAPA, el porcentaje de hipertensos es similar en el grupo de IMS,

76,2 vs 69,5 % (p=0,531).

Tabla 16: Caracteristicas de los pacientes atendiendo a la presencia de IMS.

Tabla 16.1. Caracteristicas generales segtin IMS.

Parametro Con IMS (n=21) | Sin IMS (n=133) | p-valor
Edad (afios) 60,0 (55,5-65,5) 56 (50-62) 0,016*
Tiempo de evolucion DM (afios) 10,0 (4,0-20,0) 4,5 (1,0-12,5) 0,002*
Tratamiento con ADOs 66,7 % 80,4 % 0,153

Tratamiento con insulina 42,9 % 15,0 % 0,002*
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Tratamiento con estatina 66,7 % 38,6 % 0,016*
Tratamiento con fibrato 9,5% 18,2 % 0,362
Tratamiento con aspirina 57,1 % 22,0 % 0,001*
Tratamiento con IECA/ARAII 52,4 % 36,8 % 0,175
Fumador activo 33,3% 32,3% 0,673
Tabla 16.2. Estudio de HTA segtn IMS.
Parametro Con IMS (n=21) Sin IMS (n=133) | p-valor
Antecedente de HTA 52,4% 44,4% 0,493
Tiempo evolucidn HTA (afios) 6,0 (1,5-10,0) 5,0 (3,0-10,0) 0,785
HTA definida con MAPA 76,2% 69,5% 0,531
Riser 10,0% 11,8% 0,925
PAS media (mmHg) 127,5(116-144,2) | 123(115-130,5) | 0,205
PAD media (mmHg) 71 (68,2-80,2) 74,5 (69-79,2) 0,523
PAS diurna (mmHg) 129,5(121,7-147,7) | 126 (118-135) 0,158
PAD diurna (mmHg) 73,5 (72-82) 77,5 (73-82,2) 0,303
PAS nocturna (mmHg) 123,5 (106,2-140,0) 116 (108-127) 0,231
PAD nocturna (mmHg) 66 (59,5-75,7) 68 (62-75) 0,720
PAS maxima (mmHg) 155,5 (141,2-175) | 152 (140-164,2) | 0,384
PAD maxima (mmHg) 97,5 (90,5-104,7) 97,5 (91-106,2) 0,757
Porcentaje de PAS elevada (%) 35,1 (9,1-89,6) 25,9 (9,1-50,6) 0,201
Porcentaje de PAD elevada (%) 10,5 (6,2-42,7) 17 (7-39) 0,699
Presion de pulso (mmHg) 54,5 (45,7-61,0) 49 (42-54,2) 0,032*
PAM (mmHg) 91 (85-99,5) 91 (85-96,2) 0,644
Tabla 16.3. Estudio de dislipemia segun IMS.

Parametro Con IMS (n=21) Sin IMS (n=133) p-valor
Pacientes con dislipemia 90,5 % 75,9 % 0,136
CT (mg/dl) 184 (150-218) 182 (156,5-222,5) 0,852
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HDL (mg/dl) 42 (32,5-46,5) 40 (34-45) 0,716
LDL (mg/dl) 118,6 (36,3) 119,1 (36,8) 0,953
TG (mg/dl) 108 (74,5-191,5) 130 (90-185,5) 0,557
ApoB (mg/dl) 96,5 (78,2-118,2) 94,5 (78-117) 0,753
ApoA (mg/dl) 145,4 (19,8) 140,0 (26,2) 0,381
Colesterol no HDL (mg/dl) 151 (114-174,5) 143 (119,5-180,5) 0,792
IAP (mg/dl) 4,2 (3,7-5,4) 4,7 (3,8-5,7) 0,441
Lp(a) (mg/dl) 10,4 (5,4-30,7) 9,0 (3,7-22,1) 0,344
Tabla 16.4. Estudio de obesidad segtin IMS.
Parametro Con IMS (n=21) | Sin IMS (n=133) p-valor
Peso (kg) 83 (73-91) 86 (80-94) 0,181
IMC (kg/m?) 28,4 (26,5-31,7) | 29,8(27,6-33,0) | 0,222
Cintura (cm) 103 (97-110) 105 (99-113) 0,545
Cadera (cm) 103,9 (7,0) 105,4 (7,7) 0,426
IcC 1,0 (0,97-1,04) | 1,0(0,96-1,04) 0,615
Tabla 16.5. Control glucémico y resistencia a la insulina segin IMS.
Parametro Con IMS (n=21) Sin IMS (n=133) p-valor
Glucosa (mg/dl) 152 (117,5-198,5) 151 (129,5-185,5) 0,975
Insulina (nU/mL) 8,6 (6,6-12,2) 11,1 (6,8-15,4) 0,302
HOMA 3,9 (2,5-5,8) 4,1 (2,5-6,0) 0,907
HbA1c (%) 7,8 (6,4-9,6) 6,6 (5,8-8,2) 0,064
Tabla 16.6. Parametros de inflamacion crénica segun IMS.
Parametro Con IMS (n=21) | Sin IMS (n=133) | p-valor
PCRu (mg/1) 1,8 (0,9-3,9) 2,1(1,0-4,1) 0,509
IL-6 (pg/ml) 1,8 (0,7-4,1) 1,9 (1,0-3,5) 0,507
TNFa (pg/ml) 6,5 (4,8-9,1) 6,9 (4,3-9,7) 0,849
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Homocisteina (umol/dl) 11,0 (8,8-13,9) 10,0 (8,5-13,2) 0,600
Tabla 16.7. Escalas de RCV seguin IMS.
Parametro Con IMS (n=21) | Sin IMS (n=133) p-valor
SCORE 2,5 (1,2-4,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,024*
EC no fatal segin UKPDS 24,8 (17,1-36,6) | 16,8 (11,9-24,3) | 0,093
EC fatal segiin UKPDS 18,7 (8,3-29,7) 8,3 (4,9-16,2) 0,081
ACV no fatal segtin UKPDS 9,0 (6,2-22,0) 6,0 (3,0-10,0) 0,031*
ACV fatal segiin UKPDS 1,3 (0,7-2,8) 0,8 (0,4-1,4) 0,018*
Tabla 16.8. Estudio de hipogonadismo segun IMS.
Parametro Con IMS (n=21) Sin IMS (n=133) p-valor
Hipogonadismo 28,6 % 40,1 % 0,311
TT (ng/ml) 4,5 (3,5-5,8) 4,3 (3,5-5,6) 0,872
TL (pmol/I) 256,9 (207,1-295,2) 257,1 (212,9-311,0) 0,974
TB (nmol/l) 5,6 (4,5-6,8) 5,7 (4,6-7,3) 0,923
IAL (%) 38,3 (31,3-52,1) 41,4 (33,5-56,7) 0,810
Tabla 16.9. Complicaciones cronicas de la diabetes segtin IMS.

Parametro Con IMS (n=21) Sin IMS (n=133) p-valor
PND 30,0% 13,3% 0,055
RD 42,9% 18,9% 0,015*
ND 42,9% 41,5% 0,909
Microalbuminuria (mg/24h) 18,0 (5,7-154,0) 15,9 (7,5-39,0) 0,727
FG (ml/min) 86,2 (73,2-106,9) | 100,7 (84,1-124,3) | 0,019*
EAP 19,0% 3,0% 0,002*
ITB 1,04 (0,95-1,18) 1,08 (1,00-1,15) 0,244
DE 90,5% 64,7% 0,018*
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Tabla 16.10. Calidad de vida segtin IMS.

Parametro Con IMS (n=21) | Sin IMS (n=133) | p-valor

LISAT 8 4,6 (0,9) 4,6 (0,7) 0,965

c. Factores predictores de isquemia miocardica silente

1. Relacidon entre disfuncion eréctil e isquemia miocardica

silente

Los pacientes con DE tuvieron mas riesgo de presentar isquemia
miocardica silente que aquellos sin DE: de los 105 pacientes con DE,
el 18,1% presentaron IMS, mientras que en el grupo sin DE Ia
frecuencia de encontrar IMS se reduce al 4,1% (p=0,018), (Figura 18).
La DE fue muy frecuente en el grupo con IMS (de los 21 pacientes con
IMS, 19 (90,5%) presentaron DE).
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Figura 18: Frecuencia de IMS seguin presencia de DE.
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La frecuencia de IMS aumentd segun la gravedad de la DE: en
2 pacientes sin DE (que corresponde al 4,1% de los pacientes sin DE),
en 5 pacientes con DE leve (17,9%), en 5 pacientes con DE moderada
(17,9%) y en 9 pacientes con DE grave (18,4%), p=0,134 (Figura 19).
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No DE DE leve DE moderada DE grave

Figura 19: Frecuencia de IMS segun grado de DE.

2. Seleccion de las variables independientes predictoras de

isquemia miocardica silente

Estudiamos la relacién entre el resto de complicaciones
cronicas y factores de riesgo cardiovascular y la IMS con test

estadisticos multivariantes.

El analisis mediante regresidon logistica multiple muestra que

el factor independiente relacionado con IMS es el tiempo de
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evoluciéon de la diabetes (p=0,023, OR=1,07, IC 95% [1,01-1,14],
RR=5,51 (por 10 afios)). Es decir, el riesgo de presentar IMS se
multiplica por 5,51 por cada 10 afios de evolucién de la diabetes. La
variable DE también muestra una tendencia, pero ésta no llega a ser
significativa en el modelo (p=0,15; OR=3,14, IC 95% [0,78-21,2],
RR=2,79).

En el grupo de pacientes con < 5 afios de evolucién de la DM,
la frecuencia de IMS fue mayor en los pacientes con DE, comparado
con los pacientes sin DE: no hay pacientes con IMS en el grupo de <5
afios de evolucidn de la diabetes sin DE, sin embargo aparece en 6
pacientes (14%) que presentan DE (p=0,020). Tras ajustar por tiempo
de evolucion de la diabetes, la DE se mantiene como variable
independiente de IMS (en el andlisis univariante, DE p=0,047, tiempo

de evolucién de la DM p=0,641).

Los resultados de LASSO muestran que las variables
relacionadas con la IMS fueron el tiempo de evolucién de la diabetes,
el riesgo de evento coronario segun la escala UKPDS y el ITB. La
relacidon entre el tiempo de evolucion de la diabetes y el riesgo de
evento coronario segun la escala UKPDS con la IMS es positiva,

mientras que la relacién con el ITB es negativa (Figura 20).
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Figura 20: Variables relacionadas con la IMS segun analisis LASSO.
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DISCUSION

La ECV es la causa mas frecuente de muerte en los pacientes
con DM2'; se estima que el 75% de los pacientes con DM muere de
ECV, siendo en concreto la Cl la causa mas frecuente de muerte del
paciente diabético®™. La relacion entre diabetes y ECV es tan estrecha
gue aunque la diabetes es un trastorno del metabolismo de la
glucosa, puede considerarse por si misma una ECV®® y estd

. . 4
considerada como un equivalente de ECV®*.

Una de las formas de presentacién de la Cl es la IMS que se
define como la presencia de lesiones cardiacas de tipo isquémico sin
que el paciente haya presentado los sintomas tipicos de isquemia
coronaria. Se presenta como angina atipica, infarto agudo de
miocardio silente e isquemia crénica silente. Conocer la presencia de
IMS en el paciente con diabetes tiene implicaciones en el manejo del
paciente, ya que el diabético con IMS presenta lesidon de érgano
diana, clasificando al sujeto en lugar de en alto riesgo (que le confiere
la diabetes), en muy alto riesgo (por diabetes con lesién de érgano
diana), en el que el objetivo de control de FRCV debe ser mas

estricto.
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Isquemia miocdrdica silente en diabetes tipo 2

En nuestro trabajo encontramos una frecuencia de IMS en
varones con diabetes tipo 2 sin antecedente de ECV del 13,6%. Esto
quiere decir que, aproximadamente 1 de cada 7 varones con diabetes
tipo 2 asintomaticos para isquemia miocardica y sin antecedente de
ningun evento cardiovascular presenta una lesion de tipo isquémico a

nivel coronario asintomatica.

Esta prevalencia es similar a lo publicado cuando se trata de
pacientes con las mismas caracteristicas clinicas y estudiados del
mismo modo, ya que la prevalencia de IMS puede variar
sustancialmente en funcidn de las caracteristicas de la poblaciéon
estudiada y de los métodos diagndsticos utilizados, desde un 6,4%"%*

hasta un 22%'">.

Encontramos varios trabajos de la década de los 90 que
evaltan la presencia de IMS en DM2. Koistinen*®> en 1990 publica en
138 diabéticos asintomaticos una prevalencia de IMS documentada
con coronariografia del 8,8%, mientras que en el 28% de los
pacientes alguna prueba de isquemia cardiaca no invasiva fue
positiva, por lo que no recomienda de forma sistematica su estudio
debido a la baja prevalencia y la imprecision de las pruebas no
invasivas. Langer et al.,'®® encuentra un 17% de IMS en 58 diabéticos

asintomaticos mediante holter ECG o test de esfuerzo completado
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con SPECT con talio; ademas encuentra relacion entre IMS vy
neuropatia autondmica cardiaca. En 1999 Janand-Delenne et al.,*®’
publican un porcentaje de IMS en DM2 del 20,9%. Se incluyeron
hombres y mujeres con mas de 10 aios de evolucion de la diabetes
sin FRCV o mas de 5 afios de evolucién con al menos un FRCV y se
realizdé PE, confirmando las lesiones con coronariografia. Los
pacientes con IMS presentaron mayor prevalencia de EAP vy
retinopatia, al igual que en nuestra serie (EAP 19% en pacientes con
IMS vs 3% en pacientes sin IMS y RD en el 42,9% vs 18,9%); en este
trabajo no encontraron correlacién entre IMS y tiempo de evolucién
de diabetes, HbAlc, disfuncién renal ni ningun FRCV, excepto
antecedente familiar de ECV precoz. Un estudio realizado en ltalia

184 publicado en

(Milan Study on Atherosclerosis and Diabetes Group)
1997 que incluyé 925 pacientes con DM2 (64% hombres) encontré
una frecuencia de IMS detectada mediante test de esfuerzo alterado
del 12,1%, que se redujo al 6,4% cuando se comprobdé con SPECT de

esfuerzo con talio.

Trabajos més recientes como el de Deluca et al.,*®® en 2005
publican una prevalencia de IMS en 196 diabéticos (51% hombres
con media de edad 57 afios) usando un protocolo que incluye PE o
SPECT del 34%. Eran pacientes remitidos a una clinica cardioldgica
para realizar despistaje de IMS, refiriendo el 72% de los pacientes
dolor toracico o disnea y el 28% asintomaticos, por lo tanto no se

trata de “silente”; esto explica la elevada prevalencia que encuentran
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comparado con nuestro trabajo, en el que todos los pacientes son
asintomaticos para dolor toracico. Por otra parte, comprueban que la
frecuencia de IMS es mayor a medida que aumentan los FRCV
asociados y asimismo encuentran mayor prevalencia en aquellos
pacientes con peor control metabdlico. Este mismo grupo refiere una
prevalencia de IMS en 287 diabéticos (72% hombres con media de
edad 63 afos) usando SPECT del 18%; este grupo de pacientes era
asintomatico para dolor toracico o disnea™®, por lo que el porcentaje
de IMS se reduce comparado con el otro trabajo. El estudio DIAD**
encuentra un 22% de IMS en pacientes diabéticos asintomaticos para
Cl; la diferencia entre esta prevalencia y la nuestra se podria explicar
porque la poblacién no es comparable (en el DIAD se incluyeron
pacientes de mayor edad, con complicaciones macrovasculares y no
necesariamente eran capaces de someterse a un esfuerzo fisico, de
hecho sélo el 50% realizd6 un test de esfuerzo junto a Ia
administracion de adenosina). Gazzaruso et al,*®® encuentran en
1.323 diabéticos estudiados mediante test de esfuerzo y/o SPECT de
esfuerzo con talio, 103 (7,8%) pacientes con coronariografia que

muestra lesiones coronarias. El estudio DYNAMIT®?

que incluyé 631
diabéticos (con al menos 2 FRCV) de 45 centros en Francia pretendia
determinar si el screening de IMS (mediante PE o SPECT) era capaz de
reducir el RCV comparado con la asistencia estandar. El estudio se
interrumpié de forma prematura debido a las dificultades en el

reclutamiento y la frecuencia de eventos mas baja de lo esperada.

Encontraron un 21,5% de IMS y se siguieron 3,5 afios de media, no
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hallando diferencias en cuanto al objetivo primario compuesto por
tiempo hasta mortalidad global, IAM no fatal, ACV no fatal o episodio
de insuficiencia cardiaca que requiera asistencia hospitalaria, entre
los pacientes que se sometieron al screening y los que no.

6 encuentran un

En el ambito espafol, Hernandez et al,
21,9% de IMS en 41 pacientes con DM2 sin antecedentes de ECV,

estudiados mediante SPECT cardiaco.

En general, los trabajos que describen cifras de prevalencia de
IMS mds bajas se debe a que han incluido a pacientes mas jévenes,
gue son capaces de realizar un test de esfuerzo, se han excluido
aquellos con complicaciones cronicas y se han confirmado las
lesiones con coronariografia; en el caso de confirmacidon con SPECT
hemos de tener en cuenta el afio de publicacion, puesto que si son
trabajos de mas de 10 afios se usaron técnicas de imagen mas

antiguas con menor capacidad para detectar defectos de perfusién.

Cuando el screening de IMS se realiza a poblaciones de
diabéticos con alguna lesién de érgano diana, la frecuencia de IMS es

I,**% encontré una frecuencia de IMS

mayor; por ejemplo Nesto et a
en pacientes con EAP del 47%; y Rutter et al.,** describen una
prevalencia de IMS estudiada con test de esfuerzo en el 65% de

pacientes con microalbuminuria.
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En estudios de autopsias la frecuencia de lesiones coronarias
en pacientes sin antecedente de Cl es mas elevada. La serie mas larga
de autopsias en 293 pacientes diabéticos comparada con 1.736 no
diabéticos muestra que aproximadamente el 50% de los pacientes
menores de 65 afios y el 75% de aquellos mayores de 65 afios
tuvieron un alto grado de aterosclerosis a nivel coronario™®*. Por otra
parte, en este trabajo se describe que las lesiones coronarias fueron
similares en los pacientes con DM2 y aquellos no diabéticos con

antecedente de CIC.

En nuestro medio existen pocos datos sobre frecuencia de
vasculopatia asintomatica’® o IMS en diabetes'® y no hemos
encontrado trabajos publicados sobre IMS en concreto en pacientes
varones con DM2 sin enfermedad macrovascular establecida.
Nuestro trabajo estd especificamente disefiado para conocer la
prevalencia de IMS en esta poblacién de varones con DM2 y su
relacion con la DE; no se trata de despistaje de IMS en pacientes que
ya tienen una manifestacion de ECV, donde se esperaria obtener una

frecuencia de IMS mas elevada.

Existe controversia respecto al screening de isquemia
miocdrdica en pacientes diabéticos asintomaticos. La Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomendaba en ediciones anteriores
un enfoque basado en los FRCV (dislipemia, HTA, tabaquismo,

antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz y presencia
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de microalbuminuria). Sin embargo, debido a las limitaciones de este
método, ya que el estudio DIAD (Detection of silent myocardial
Ischemia in Asymptomatic Diabetic subjects)™®® encontré que con
estas recomendaciones no se detectaria un porcentaje importante de
pacientes con IMS y el hecho de que algunos grandes estudios no han
mostrado beneficios clinicos al realizar este screening, el ultimo
consenso de la ADA? no recomienda el despistaje de IMS en
pacientes asintomaticos, reservandose el estudio a aquellos
pacientes con sintomas tipicos o atipicos de coronariopatia o ECG en
reposo alterado. En documentos de consenso anteriores también
estaban incluidos aquellos pacientes con enfermedad arterial
periférica o carotidea oclusiva y pacientes sedentarios mayores de 35
afios que pretendian iniciar un programa de ejercicio fisico intenso,

pero en los ultimos consensos no se han incluido.

El estudio DIAD se disefié para conocer la prevalencia y los
factores clinicos predictivos de IMS en pacientes con DM?2
asintomaticos y para comprobar la efectividad de las guias de
screening de la ADA. Los resultados se publicaron en Diabetes Care
en 2004, se incluyeron 1.123 pacientes con DM2 entre 50-75 afos
(53% hombres, edad 60,7 afos, tiempo de evolucion de la diabetes
8,1 afios, HbAlc 7,1%, 14% retinopatia, 9% EAP, IMC 31,1 kg/m2,
65% HTA, 58% dislipemia, 10% fumadores, 48% exfumadores, 21%
micro/macro albuminuria) sin antecedente ni sospecha clinica de

enfermedad coronaria. Se dividid la muestra en 2 grupos aleatorios; a
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uno de 522 pacientes se realizé SPECT coronario de estrés (inducido
con adenosina) y al otro no, con un seguimiento de 5 afios. Se
detectaron 113 pacientes (22%) con prueba de perfusidon anormal; la
mayoria de las alteraciones fueron pequefias e implicaban <5% del
ventriculo izquierdo, pero en 33 pacientes (29,2% de los pacientes
con lesiones o el 2,9% del total) se encontraron defectos de perfusion
moderado-grave. Los marcadores predictivos de SPECT alterado
fueron test de neuropatia autondmica cardiaca Valsalva alterado (OR
5,6), género masculino (OR 2,5) y duracidn de la diabetes (OR 5,2).
Otros FRCV clasicos o marcadores de inflamacién o trombosis no
fueron predictivos (las posibles explicaciones son la elevada
prevalencia de elevacion de estos marcadores en esta poblacién o el
impacto del tratamiento con estatinas, antihipertensivos y
ADOs/insulina). Si se hubieran seguido las guias de la ADA para
detectar IMS, se hubiera dejado sin diagnosticar al 41% de los
pacientes con IMS. Los investigadores del DIAD defienden que la
prevalencia de IMS es tan elevada que esta justificado el screening de
IMS con test no invasivos como el SPECT en DM2 asintomaticos para
IMS, para descartarla, ya que 1 de cada 5 pacientes asintomaticos
tiene IMS, 1 de cada 16 tiene defectos de perfusiéon moderados-
graves y 1 de cada 12 varones tiene defectos de perfusién
moderados-graves. Ademas, estos pacientes no se identifican
adecuadamente con las guias de la ADA. Las guias de la ADA

recomiendan el screening de IMS cuando hay 2 o mas FRCV; el DIAD
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encuentra la misma frecuencia de IMS independientemente de los

FRCV asociados.

En la misma linea, Scognamiglio et al.,** compararon las guias
de la ADA con la busqueda de IMS a todos los pacientes, en 1.899
diabéticos tipo 2 asintomaticos para Cl (media de edad 52 afos, 67%
hombres, media de 9 anos de evolucion de la DM2). Se realizé a
todos un ecocardiograma de estrés con dipiridamol en busca de
defectos de perfusion miocardica. Encontraron la misma frecuencia
de defectos de perfusion miocardica (alrededor del 60%) y de IMS
(alrededor del 65%) en ambos grupos, independientemente de los
FRCV asociados. Sin embargo, las lesiones coronarias mediante
coronariografia fueron diferentes en ambos grupos: los pacientes con
< 1 FRCV tenian lesiones coronarias mas favorables para la
revascularizacién, comparado con el otro grupo, por lo que los
autores proponen la busqueda de IMS en pacientes con DM2
independientemente de los FRCV asociados, para abordar las lesiones

coronarias de forma precoz.

Uno de los motivos de la controversia que existe respecto al
despistaje de IMS en DM2 es el hecho de que se ha demostrado que
un tratamiento intensivo de los FRCV de los pacientes diabéticos con
alto RCV da los mismos resultados que una revascularizacion™?%*?!,
por lo tanto no seria necesario someter al paciente a técnicas

diagndsticas no exentas de posibles complicaciones y costosas, ya
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qgue el prondstico es el mismo que si no se realizasen, aunque se
desconozca el alcance de las lesiones coronarias. Boden et al.,**°
siguié durante 5 afos a 2.287 pacientes con lesiones coronarias
documentadas con cardiopatia isquémica estable; a 1.149 pacientes
se les realizd revascularizacién coronaria percutanea y tratamiento
intensivo de los FRCV, mientras que al otro grupo no se les realizd
angioplastia, sino tratamiento médico intensivo. A los 5 afios el

nimero de ECV, IMA o muerte fue el mismo en los dos grupos.

En esta linea, mas trabajos derivados del estudio DIAD
muestran, por una parte, que las lesiones silentes pueden revertir a
lo largo del tiempo™’; y por otra que el screening de IMS de forma
rutinaria en pacientes diabéticos tipo 2 asintomdticos con ECG
normal no supone ningun beneficio clinico (a pesar de demostrar
imagenes de perfusion miocardica alteradas en mas de 1 de cada 5
pacientes), ya que estos pacientes tuvieron la misma frecuencia de
eventos cardiovasculares (muy baja) que un grupo de pacientes en
los que no se realiz6 el screening; es decir, el prondstico fue similar
en aquellos pacientes en los que se realizd screening y en los que no,
probablemente porque el abordaje actual de todos los pacientes con
DM2 incluye un tratamiento intensivo de los FRCV asociados
(objetivos de prevencién secundaria). A los pacientes incluidos en el
estudio DIAD a los que se realizd SPECT (522 pacientes), que no
tuvieron eventos cardiovasculares o revascularizacion coronaria, se

les repiti6 el SPECT 3 afios después®’. Se incluyeron 358 pacientes,
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de los cuales 71 (20%) presentaron isquemia al inicio. De los 287
pacientes con SPECT normal al inicio, 259 (90%) tuvieron un SPECT
normal a los 3 afios, mientras que 28 (10%) desarrollaron IMS. De los
71 pacientes con SPECT alterado al inicio, 56 (79%) presentd
resolucidn de la isquemia, mientras que 15 (21%) continuaba siendo
patoldgico. Durante los 3 afos de seguimiento el tratamiento médico
se intensificd; los pacientes que resolvieron la IMS presentaron
mayor intensificacién del tratamiento. Este estudio sugiere que la
intensificacién médica es capaz de resolver cuadros de IMS, aunque a
través de este trabajo no se puede afirmar que la intensificacién del
tratamiento médico resuelva la IMS, ya que no ha sido disefiado

especificamente para este objetivo.

Los resultados del estudio DIAD a los 5 afios de seguimiento

que fueron publicados en JAMA en 2009'%®

aportan mas datos sobre
la utilidad del screening de IMS en pacientes con DM2 asintomaticos.
Se siguieron 1.123 pacientes con DM2 asintomaticos para
enfermedad coronaria. La tasa de eventos cardiacos fue del 2,9%
durante un periodo de 4,8 (0,9) afos de seguimiento, lo cual
corresponde a 0,6% por afio. Hubo 7 IMA no fatales y 8 muertes de
causa CV en el grupo al que se realizé SPECT, mientras que el grupo
“control” hubo 10 IMA y 7 muertes de causa CV, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. Si que hubo

diferencias en cuanto a eventos CV entre los pacientes con defectos

de perfusion moderados-graves (33) vs aquellos con defectos leves
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(50) o sin defectos de perfusion (409): 2,4 vs 0,4% (HR 6,3, p<0,001).
Sin embargo, el valor predictivo positivo de los pacientes con
defectos de perfusion moderados-graves fue solo del 12%. Durante el
curso del estudio hubo un incremento significativo en el uso de
estrategias de prevencion primaria de eventos CV en ambos grupos.
El estudio concluye que la incidencia de eventos CV es baja en este
grupo de pacientes durante este periodo de seguimiento y no se
reduce aunque se realice un screening de IMS; es decir, el screening
no tiene utilidad en este contexto de tratamiento intensivo de los

FRCV en el DM2.

Existen mds datos en la literatura que apoyan que el
tratamiento médico mejora la perfusién cardiaca: Schwartz'®
demostré que la perfusidon miocardica mejord en el 48% de pacientes
con dislipemia después de 6 meses de tratamiento con pravastatina.
Sdringola®® observé disminucion del tamafio de los defectos de
perfusién miocardica (asi como en la gravedad de los defectos y en el
desarrollo de eventos coronarios) tras el tratamiento intensivo
mediante estilo de vida e hipolipemiantes. Los autores hipotetizan
sobre los mecanismos a través de los cuales se produjo la mejoria de
los defectos de perfusién. Una de las teorias es que si los defectos
iniciales estaban producidos por disfuncién endotelial y ésta mejora
con el tratamiento con estatinas, aspirina y antihipertensivos,

también se observa una reduccidn en los defectos de perfusién. Sin

embargo, esto no explica la resoluciéon de algunos cuadros de
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defectos de perfusién moderados-graves, que también se resuelven
con el tiempo. Otra teoria es que se pueden haber desarrollado
colaterales, que mejoren la perfusién miocardica. Los autores
comentan como limitaciones del estudio que hay un sesgo en el
conjunto de pacientes a los que se les repite el SPECT (se excluyen
pacientes a los que se les ha realizado revascularizacién coronaria y
aquellos que han presentado eventos coronarios), por eso esta
infraestimada la prevalencia de progresion de la isquemia (12%).
También se comenta que la variabilidad intra e inter-observador

podria influir en estos resultados.

Por todos estos datos, la relacion coste-efectividad del
screening de IMS universal esta cuestionada. Nuestro grupo opina
gue se deberia realizar despistaje de IMS porque consideramos que
los beneficios potenciales del diagndstico de IMS en pacientes
diabéticos asintomaticos son: 1) cualquier implementacion de
programas de despistaje mejora la deteccién de FRCV asociados, lo
cual redunda en la reduccion de la morbimortalidad de Ia
enfermedad coronaria; 2) se podria realizar tratamiento con técnicas
de revascularizacién temprana o cirugia en pacientes con lesiones
susceptibles de este abordaje; 3) la diferente mentalidad del médico
y sobre todo del paciente cuando sabe el alcance de su enfermedad;
y 4) la posibilidad de iniciar de forma temprana el tratamiento
especifico de CIC, que de otro modo no se hubiera establecido. En

concreto, en nuestro estudio encontramos 14 de 19 pacientes (13%
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de aquellos a los que se realizé coronariografia 0 9,1% del total), con
lesiones susceptibles de revascularizacion, a los que se realizd

angioplastia coronaria.

El coste del tratamiento para el control de la diabetes es
menor que el derivado de sus complicaciones, por lo que uno de los
objetivos del tratamiento del paciente con DM2 es evitar que
aparezcan complicaciones crdénicas. Un estudio de costes de la DM2
en Espafia®®* que evalud a 1.004 pacientes con una media de edad de
67,4 afios y una media de evolucion de la enfermedad de 10 afios
expuso que los costes de los pacientes con complicaciones era muy
superior a aquellos sin complicaciones, en concreto del coste anual
sanitario por paciente (1.305,15 euros), el 30,51% (398,20 euros) se
asociod a sus complicaciones, siendo el coste medio de un paciente sin
complicaciones de 883 euros frente a 1.403 de un paciente con
complicaciones microvasculares, 2.022 cuando existian
complicaciones macrovasculares y 2.133 cuando coexistian ambos
tipos de complicaciones. En los pacientes sin complicaciones la mayor
parte del gasto sanitario es el farmacéutico, mientras que en el
paciente con complicaciones, el mayor porcentaje de gasto es el
derivado de la hospitalizacion (aunque el gasto farmacéutico se

duplica respecto al paciente sin complicaciones).

En cuanto a los métodos de deteccion de IMS, la técnica gold

standard para determinar isquemia coronaria es la coronariografia,
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sin embargo no se puede usar como método de screening debido a
gue se trata de una prueba invasiva. Nosotros hemos utilizado para
el diagndstico de IMS un esquema secuencial basado en primer lugar
en la realizacion de un electrocardiograma (ECG) basal; si se
objetivaba la presencia de onda Q de necrosis miocardica previa se
realizaba un ecocardiograma doppler, que si mostraba alteraciones
segmentarias en la contractilidad concordantes con el ECG,
clasificaba el caso como positivo para IMS; de lo contrario, se
continuaba con la monitorizacion Holter del ECG durante 24 horas. Si
el resultado era negativo, el paciente realizaba una ergometria
convencional aplicando el protocolo de Bruce; ante un resultado
negativo, se excluia el diagndstico de IMS; si era no concluyente, se
realizaba una prueba de estrés isotdpica. Si el resultado de la
ergometria o el test de estrés isotdpico eran positivos, se realizaba un
cateterismo coronario para definir el tipo de lesiones coronarias y
proceder al tratamiento mas adecuado (revascularizacion o médico)

segln el grado de obliteracién y el nimero de vasos afectados.

La PE es la exploracién mds empleada y util en el diagndstico
de enfermedad coronaria®®. La sensibilidad de la PE varia en funcién
de la gravedad de la Cl: en enfermedad de un vaso la sensibilidad se
encuentra entre 20-60%, en enfermedad de dos vasos entre 38-91%
y en enfermedad de tres vasos entre 73-100%°%. En pacientes con
DM2 la PE tiene un valor predictivo negativo del 87% y una

especificidad del 75%°%. A pesar de esto, la PE tiene una serie de

155



Relacion entre disfuncion eréctil e isquemia miocérdica silente en varones con diabetes mellitus tipo 2

limitaciones: 1) existen situaciones que no afectan suficientemente a
la luz coronaria como para desencadenar isquemia durante el
ejercicio pero que pueden provocar fendmenos isquémicos por otros
mecanismos, como el espasmo, la rotura de placa o la trombosis; 2)
existen causas de falsos positivos como alteraciones basales del ECG
y trastornos de conduccién, otras cardiopatias, HTA no controlada,
alteraciones hidroelectroliticas y alteraciones vasorreguladoras; 3)
existen causas de falsos negativos como nivel insuficiente de esfuerzo
(PE submaxima), lesiones coronarias de escasa significaciéon o
desarrollo de colaterales, ciertos farmacos (nitratos,
betabloqueantes) y errores en la interpretacion de la prueba; y 4) hay
pacientes que no pueden realizar la PE por incapacidad fisica o

psiquica.

Debido a las limitaciones de la PE, se estd utilizando la
asociaciéon de unas pruebas de imagen (ultrasénica o isotdpica) a una

situacién de sobrecarga (ejercicio, farmacos)***

. La ecocardiografia de
estrés tiene una sensibilidad entre 72-97% y una especificidad entre
64-100%, pero presenta el inconveniente de que requiere una mayor
dotacidon material y la interpretacidon de la prueba entrafia mayor
dificultad. Las pruebas isotdpicas (SPECT con talio-201 o tecnecio)
tienen unas indicaciones y una eficacia diagndstica similar a la
ecocardiografia, aunque son mdas agresivas que la ecocardiografia y

requieren un servicio de medicina nuclear; a favor de las pruebas

isotopicas esta la menor subjetividad en su interpretaciéon. El SPECT
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se considera la prueba de eleccién para el screening de IMS en
pacientes diabéticos que presentan alguna contraindicacion para la
realizacion de una PE o ésta ha resultado no concluyente, debido a su
alto valor predictivo negativo (95%)***. La PET (Tomografia por
Emision de Positrones) valora el metabolismo miocdrdico y cuantifica
el flujo sanguineo regional, por lo que determina la viabilidad de una
region del miocardio; como inconvenientes presenta su elevado
coste. En nuestro trabajo, ante PE no concluyente, se asocié una

prueba de estrés isotépica farmacoldgica.

Por otra parte, se estan desarrollando otras técnicas de
screening no invasivas como la tomografia computarizada (TC) y la TC
angiografica. La TC cuantifica la cantidad de calcio en arterias
coronarias y estima el grado de aterosclerosis mediante el score
cdlcico y la TC angiografica es capaz de mostrar una estenosis luminal
en imagen aunque se debe tener en cuenta que las arterias
coronarias son pequenfas, tortuosas y cursan en multiples planos del
corazdn, asi como la respiracion y la contraccién cardiaca ocasionan
artefactos en la imagen. Los inconvenientes de esta prueba son que
no es inocua por completo (somete al paciente a radiacion) y le
obliga a someterse a pruebas invasivas en caso de aparicion de gran
cantidad de calcio intracoronario. El score cdicico se ha mostrado util
en varios estudios prospectivos para predecir el RCV en poblacidn
con riesgo intermedio, reclasificandola en riesgo alto. En poblacion

con DM, un meta-analisis concluye que un score célcico > 10 es capaz
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de predecir tanto mortalidad por todas las causas como ECV, con alta
sensibilidad aunque baja especificad; los pacientes con score cdlcico <

10 se reclasifican a bajo riesgo aunque sean diabéticos®®.

En pacientes con DE la prueba idénea para estudiar IMS es la
PE como expone el lll Consenso de Princeton sobre el manejo de Ila
DE y la ECV*®. Esta establecida la relacién entre eventos coronarios
agudos y episodios de actividad fisica o sexual, por lo que la
capacidad para la actividad sexual debe ser evaluada en todo
paciente con DE antes de establecer un tratamiento para la misma.
La actividad sexual es equivalente a 4 minutos del protocolo de
Bruce, por lo que los pacientes pueden ser clasificados en bajo o alto

riesgo de ECV tras realizar una PEX.

Encontramos trabajos en los que se evalia la IMS en
pacientes con DE con pruebas diferentes a la PE. Lee et al., describen
en 9.150 hombres relacién entre DE vy calcificacién coronaria
estudiada mediante TC coronario, proponiendo a la DE como un
equivalente de enfermedad coronaria’®. Ademds, Yaman et al.,
publican que existe una correlacién negativa entre la puntuacién
obtenida mediante el IIEF y el score calcico, es decir que hay una
correlacién positiva entre la gravedad de la DE y la cantidad de calcio

intracoronario®®.
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Disfuncion eréctil en diabetes

La DE es una complicacion comun entre los hombres con
DM2'%8, En una consulta de Endocrinologia, la prevalencia de DE en
DM2 es muy variable segun los trabajos debido a las diferencias en
las caracteristicas de la poblacidon estudiada (en cuanto a edad,
tiempo de evolucién de la diabetes y complicaciones asociadas) y el
método de evaluacidn de la DE. El estudio MMAS observé que la DE
era tres veces mas frecuente en diabéticos'*® y la incidencia anual de
DE se duplicaba®'®, comparado con sujetos sin diabetes. La DE ocurria
10-15 aifos antes en los pacientes diabéticos. Se han publicado datos
de prevalencia desde el 34%'*® hasta el 77%"**. Incluso en varones
con diabetes de reciente diagndstico, la prevalencia de DE es muy

elevada, entre el 31°*-37%>*2.

En una consulta de Urologia, en la que el motivo principal de
consulta es la DE, la coexistencia de DM2 es muy alta y la diabetes no
conocida que se diagnostica a raiz del estudio de la DE no es nada
despreciable, del 12%”%, por lo que la relacién entre DE y DM es tan
frecuente que aconseja el despistaje de diabetes en todo paciente

que consulta por DE*™.

En nuestro trabajo encontramos una prevalencia de DE del

68,2%, siendo el 26,7% DE leve, el 26,7% DE moderada y el 46,6%
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grave. Esta cifra es similar a la de otros trabajos publicados como los
gue a continuacion se detallan.

l.,214 encontraron en una muestra de 220 varones

Derosa et a
italianos con diabetes una prevalencia de DE (estudiada mediante
[IEF) del 59,2%. Los pacientes con DE presentaron cifras mas elevadas
de TG, de insulina basal, de resistina y de TL. El grupo de pacientes
con peor control glucémico tuvo una frecuencia de DE mayor que el
grupo con mejor control metabdlico. Gandaglia et al.,*** describen
una prevalencia de DE en diabéticos >60 afios del 75% y a medida
que la diabetes es mas grave, la frecuencia de DE también aumenté.
Lu et al.,*"® observaron una prevalencia del 83,6% de DE (43,2% DE
grave) en 792 varones con DM2, estudiado mediante SHIM. En
poblacién japonesa®’® la frecuencia de DE publicada en una serie de
82 varones con DM2 (estudiada mediante IIEF) fue del 60%,
encontrando asociacion entre DE y complicaciones tanto micro como
macrovasculares de la diabetes. En 555 varones italianos con media
de edad 57,7 afios y menos de 10 afos de evolucion de la diabetes,

I,**” encontraron una prevalencia de DE (estudiada con

Giugliano et a
[IEF-5) del 60% (22,9% grave), que se relaciond con peor control
metabdlico, presencia de HTA, dislipemia, sindrome metabdlico y

depresion.

En el ambito espafiol, Gonzdlez-Juanatey et al., (estudio DIVA,

Dlabetes and VAscular disease)*® describen una prevalencia de DE en
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1.366 varones con DM2 (37% con enfermedad coronaria establecida)
del 40%, siendo el 39% leve, 17% moderada y 44% grave. Los varones
con DE presentaron mayor prevalencia de ECV, EAP vy
microalbuminuria. La media de edad fue 65 afios, el 76% presentaba
HTA, el 73% dislipemia, el 60% era sedentario, el 70% cumplia
criterios de sindrome metabdlico y el 34% era obeso. Se encontro
como factor predictor independiente de la DE la hipertrofia

ventricular izquierda (RR 5,2, 1C95% 1,1-24,1, p=0,03).

Hay pocos datos en la literatura acerca de la prevalencia de
DE en poblacion diabética sin antecedente de ECV. El estudio de Ma
et al.,**® en 2.306 diabéticos chinos sin ECV con una media de edad
de 54 afos, aporta una prevalencia de DE del 26,7%. La diferencia
entre este porcentaje y el que encontramos en nuestro trabajo,
mucho mayor, puede deberse a la diferencia en el disefio de los
estudios, que hace que no sean comparables; en el citado trabajo la
DE se evalud mediante pregunta Unica y la ECV fue evaluada
mediante registros de enfermedades, mientras que nosotros
utilizamos el IIEF y la IMS se busca mediante un protocolo de estudio
cardiolégico secuencial. Gazzaruso et al,’* encuentran una
frecuencia de DE del 40,5% en 291 varones con DM2 con IMS
documentada mediante coronariografia. No hemos encontrado datos
en la busqueda bibliografica de DE en varones con DM2 sin ECV en

Espaia.

161



Relacion entre disfuncion eréctil e isquemia miocérdica silente en varones con diabetes mellitus tipo 2

Se aconseja preguntar anualmente a los pacientes con
diabetes acerca de su funcién sexual. Sin embargo, esto no se realiza
de rutina, tal y como ponen de manifiesto Grant & Lipscomb®?, que
encontraron que a un alto porcentaje de pacientes atendidos en una
clinica de diabetes no se les preguntd acerca de la DE en la visita
médica: la frecuencia de DE extraida de los informes médicos de los
pacientes atendidos de forma consecutiva (con diabetes tipo 1 y 2)
durante 4 meses fue de 6,8% mientras que la frecuencia de DE
detectada en el cuestionario que se entregd a los pacientes a la salida
de la consulta fue del 34%. Los motivos por los que esto ocurre son
multiples: el paciente no aborda el problema por verglienza, el
médico no pregunta al paciente por falta de tiempo en la consulta o

inseguridad del profesional a la hora de preguntarlo.

Nosotros hemos realizado el estudio de la DE mediante el IIEF.
El IIEF es un cuestionario autocompletado, validado y ampliamente
usado, que ha demostrado un alto grado de sensibilidad y
especificidad para diagnosticar DE™*®. El uso del dominio “disfuncion

III

eréctil” utiliza el punto de corte de 25 puntos para determinar si los
pacientes presentan o no DE, con una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 88%**. Sin embargo, una limitacién del cuestionario
IIEF es que no es capaz de discriminar la causa de la DE?22223,224,225,
Otras formas de estudiar la DE mediante entrevista clinica son el lIEF-
5 y la pregunta directa. El cuestionario abreviado del IIEF, llamado

IIEF-5 o SHIM (Sexual Health Inventory for Men) fue validado por el
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mismo grupo de autores del IIEF para su utilizacién??®. Varios trabajos
apuntan la utilidad de esta version corta del IIEF para determinar la

227,228 | 3 pregunta directa y Unica “éUsted tiene

presencia de DE
problemas con la ereccion?” se ha utilizado en algunos trabajos como
método de despistaje de DE; comparado con otros métodos, éste
infraestima la prevalencia de DE, ya que el propio paciente tiende a
mitigar el problema si el médico lo pregunta de forma directa,
comparado con la realizacidén de cuestionarios especificoszzg. Por este
motivo, se prefiere la evaluacion de la DE mediante cuestionario
estructurado. Uno de los inconvenientes del IIEF es que algunos
estudios no excluyen aquellos pacientes que no tuvieron la
oportunidad de realizar el acto sexual y los categoriza como
pacientes con DE. Otro aspecto a tener en cuenta es la validacién de

este cuestionario cuando se traduce a las diferentes lenguas, asi

como su adaptacion cultural.

Otros examenes que estudian en profundidad la DE como el
estudio de la tumescencia peneana nocturna, un eco-doppler
peneano, arteriografia, cavernosografia, efecto de la inyeccién
intracavernosa de prostaglandinas o evaluaciéon psicélogica
especializada, se reservan para pacientes no respondedores a
inhibidores de fosfodiesterasa 5%*°. En la mayoria de los pacientes no
es necesario realizarlos porque no modifica la estrategia

terapéutica™®.
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Nosotros no hemos utilizado estos métodos de evaluacién tan
exhaustiva porque nuestro objetivo era examinar la utilidad de un
método de deteccion de DE aplicable a las consultas de

Endocrinologia por un endocrinélogo.

La DE del paciente diabético es multifactorial'®®, interviniendo
factores vasculares, neurolégicos, hormonales y psicolégicos, aunque
la causa fundamental es organica (vascular y neurolégica); el papel de
las anomalias hormonales es incierto®' y la causa psicégena puede

B0 En la

existir pero es menos frecuente en el paciente con DM
fisiopatologia intervienen varios mecanismos entre los que se
incluyen™’: insuficiencia de las arterias cavernosas, disfuncion
venooclusiva de los cuerpos cavernosos y neuropatia auténoma.
Como en otros grupos de pacientes, en los diabéticos también puede
aparecer DE relacionada con causas anatdmicas (enfermedad de
Peyronie, fibrosis, fimosis, balanitis) y las inducidas por farmacos

(sobre todo betabloqueantes, tiazidas, antidepresivos)™!

. La DE que
se describe en nuestro estudio corresponde a DE organica; hemos
excluido aquellos pacientes con enfermedad psiquiatrica grave (para
evitar incluir DE de etiologia psicégena) y antecedente de cirugia o
radioterapia a nivel pélvico (para evitar incluir DE de origen
neurolégico). Algunos tratamientos de los FRCV influyen en la funcién
eréctil, por ejemplo antihipertensivos, por lo que hay que tener en

cuenta a la hora de pautarlos la presencia de DE. En nuestra serie, la

toma de farmacos que pueden provocar DE fue similar en los
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pacientes con y sin DE. La cumplimentacién de estos tratamientos
también va a estar influenciada por la presencia de DE*?, de tal

forma que si un fdrmaco empeora la DE el cumplimiento serd menor.

La DE causa un gran impacto en la calidad de vida de los
varones con diabetes, como se ha descrito en varios trabaj05233’234'235,
aungue a menudo, pasa inadvertida clinicamente, a pesar de la
facilidad de su diagnéstico y la eficacia de los medios terapéuticos
actuales. En nuestro estudio hemos encontrado que los pacientes
con DE presentan una peor puntuacion en la escala de calidad de vida
LISAT 8 (Tabla 14.10), corroborando este hecho descrito en la
literatura. En esta misma linea, se ha descrito en diabéticos tipo 2
que presentan DE que la coexistencia de hipogonadismo se asocia
con peor calidad de vida, siendo los pacientes con DE grave y

2% En nuestra

testosterona baja los que peor calidad de vida tienen
serie los pacientes con DE e hipogonadismo obtuvieron la misma

puntuacion en el cuestionario LISAT 8 que el resto (Tabla 13).

Relacion entre DE y factores de riesgo cardiovascular y

complicaciones cronicas de la diabetes

En nuestro trabajo, el analisis univariante mostré que los
pacientes con DE presentaban mas edad, mayor tiempo de evolucion
de la diabetes, cifras mas altas de presion arterial (PAS media, PAS

nocturna, porcentaje de PAS elevada, PDP y mayor porcentaje de
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pacientes con patron nocturno de la TA alterado), peor control
metabodlico (HbAlc y glucemia basal), mayor puntuacion en las
escalas de riesgo cardiovascular UKPDS y SCORE, mas porcentaje de

neuropatia, retinopatia y de IMS.

Esta bien establecido que los pacientes con DE presentan
mayor edad y mayor tiempo de evolucién de la diabetes que el grupo
sin DE*?%. En nuestra serie también encontramos estas asociaciones

(Tabla 14.1).

El MMAS (Massachusetts Male Aging Study) puso de
manifiesto la asociacién entre la DE y los FRCV clasicos™*’ que se han
confirmado en mdltiples estudios posteriores®’. La edad fue el
principal factor de riesgo asociado a la DE, ya que la DE aparecia en el
5,1% de los varones menores de 40 afos y se incrementaba al 15% de
los mayores de 70 afios. Tras ajustar por edad, la DE se asoci6 a CIC,

HTA, DM y HDL (correlacién inversa).

La relaciéon entre HTA y DE ha quedado patente en varios
estudios; la frecuencia de DE en las series de pacientes hipertensos
es muy alta; muchos farmacos antihipertensivos producen o
empeoran la DE, como las tiazidas y los beta-bloqueantes; y en
pacientes con DE se encuentran con mayor frecuencia que en
pacientes de su edad sin DE, factores de riesgo cardiovascular, entre

ellos la HTA. Kloner et al., reflejan que el 68% de los pacientes con
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2% Giuliano et al,?° describen una

HTA también padecen DE
prevalencia de DE en 7.689 pacientes con diabetes, HTA o ambas del
61% en pacientes con HTA, 67% en pacientes con DM y del 78% en
pacientes con ambas condiciones. En el ambito espafiol, Martin-
Morales et al.,?* describen en una serie de 2.476 pacientes (34,3%
hipertensos) un 58% de incremento de riesgo de DE en los pacientes

I,*** estudian en 512 varones con HTA

con HTA; y Cuéllar de Ledn et a
la presencia de DE mediante IIEF, obteniendo una frecuencia de
46,5%. En nuestro estudio vemos un peor control de la PAS entre los
pacientes con DE, siendo la PAD y el tipo de tratamiento recibido
similar en ambos grupos. En el estudio de Cuéllar de Ledn et al.,”* el
grado de control de la PA fue similar en los pacientes
independientemente de su funcién eréctil. En nuestra serie
observamos que el grupo de pacientes con DE tiene un mayor valor
en la PDP y en la PAM, comparado con el grupo sin DE, lo cual indica
mayor rigidez arterial en el grupo de pacientes con DE; encontramos
datos similares en la literatura, como el trabajo de Corona et al,,** en
1.093 varones con DE en los que la PDP mas elevada se relaciond con
DE de causa vascular y mayor grado de DE. En nuestra serie
describimos que los pacientes con DE presentan con mayor
frecuencia un patrén no fisioldgico de ascenso de PA nocturna (riser);
encontramos trabajos similares que describen en pacientes con HTA
mayor frecuencia de DE en pacientes con patrén no dipper que en

dipper*®.
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Las series de varones con DE describen un aumento de todos
los FRCV en pacientes con DE, incluyendo la dislipemia. Giugliano et
al.,”*” encuentran que la dislipemia diabética es un factor de riesgo
independiente asociado a la DE. Ademads, existen trabajos que
demuestran que la mejoria de las cifras de colesterol mejora

157

asimismo la DE™". Sin embargo, no todas las series encuentran esta

24 213
l., l.,

relacion; por ejemplo en los trabajos de Wing et a y Lu et a
no hay relacién entre dislipemia y DE. En nuestra serie, encontramos
gue los pacientes con DE presentan el mismo porcentaje de

dislipemia o tratamiento hipolipemiante que aquellos sin DE.

En nuestro trabajo los pacientes con DE presentaron cifras

mas altas de glucemia basal y de HbA1lc. Algunos estudios muestran

213,215,245

relacion entre mal control glucémico y DE , mientras que

24 Romeo et al.,** describen en

otros no encuentran esta asociacion
un grupo de pacientes con DM2 y DE que la puntuacién de las
primeras 5 preguntas del IIEF fue menor a medida que el valor de
HbAlc aumentd; la HbAlc y la neuropatia periférica fueron los
factores predictivos independientes de DE. Lu et al., encontraron que

la HbAlc era un factor de riesgo independiente de DE en el grupo de

213 | 217
4

menos de 60 afios™". Giugliano et a encuentran que la HbAlc es
un factor de riesgo independiente de DE. En esta misma linea, El-
Sakka et al.,>*’ describen una mejoria en la gravedad de la DE cuando

mejora el control glucémico.
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Los pacientes con obesidad presentan con mas frecuencia DE
que aquellos con normopeso®®®. Esposito et al.,**® demuestran en
pacientes con obesidad grado Il que perdian peso con cambios en el
estilo de vida, cobmo a los 2 afios mejord la DE. Dallal et al,,*>°
asimismo describen mejoria de la funcién eréctil en pacientes con
obesidad mérbida sometidos a bypass gastrico. En nuestro trabajo los
pacientes con DE presentaron un IMC similar a aquellos sin DE. La
obesidad debe tenerse en cuenta cuando se interprete el valor

predictivo del flujo peneano para el desarrollo de ECV, tal y como se

describe en el trabajo de Corona et al.**

Respecto a la relacién entre DE y tabaquismo, en pacientes

252253 En nuestro

diabéticos el tabaco empeora los sintomas de DE
estudio el porcentaje de fumadores fue similar en el grupo con y sin

DE.

Los pacientes con DE tienen un incremento de marcadores de
inflamacién crénica®™?, incluso los niveles de PCR se correlacionan

255

con la disminucién del flujo peneano medido con doppler®™>. En el

ambito espafiol, se describe que hasta el 74% de los pacientes con DE

presentan niveles elevados de PCRu®®.

Algunos estudios no
encuentran relacion entre la inflamacion crénica y la DE',
probablemente debido a que el grupo de pacientes estudiados
presentan de por si un grado de inflamacién crénica que no empeora

por la condicién de DE, tal y como se desprende de nuestro estudio.
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Nosotros no encontramos relacion entre DE y elevacién de
marcadores de inflamacién crdénica; este dato ademas apunta a que
la inflamacién crénica no seria el inico mecanismo implicado en la DE
del paciente diabético, sino que intervienen otros mecanismos como

. .y . 1257
la disfuncién endotelial®

. En esta misma linea, se ha descrito que los
marcadores de inflamacién crénica y la elevacién de sustancias
protrombadticas endoteliales estan relacionadas con la gravedad de la

DE254

En nuestra serie encontramos que los pacientes con DE
presentan mayor puntuacion en las escalas de RCV SCORE y UKPDS.
Roumeguére et al.,”*® encuentran que los pacientes con DE tienen un
elevado RCV basado en las tablas de Framingham; los 215 varones
con DE (media de edad 57,6 afos) tuvieron un incremento
significativo del RCV del 57% comparado con los 100 varones sin DE
(media de edad 59,7 afios) que tuvieron un 33% de incremento del
RCV. En el trabajo de Hermans et al,”® que incluye 221 varones
consecutivos con DM2 y en el que se encuentra que aquellos con DE
tienen mayor frecuencia de retinopatia, polineuropatia y nefropatia,
no demuestran que éstos tengan diferente RCV medido con la escala
UKPDS, a diferencia de lo que observamos en nuestro trabajo.
Tampoco los pacientes con/sin DE son diferentes en cuanto a otros

FRCV como tabaquismo, HTA, HOMA, colesterol y FG.
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Debido a la elevada frecuencia de FRCV en pacientes con DE,
se recomienda buscar de forma activa los FRCV en aquellos pacientes

con DE*® asi como tratarlos de forma agresiva®’.

Las relaciones entre los FRCV y la DE halladas en nuestro
estudio deben interpretarse con cautela, debido a que la muestra es
reducida, se trata de un estudio transversal en el que no se pueden
extraer conclusiones del tipo causa-efecto y ademas existe la
posibilidad de que los tratamientos instaurados para corregir estos
FRCV alteren estas relaciones. El punto fuerte de nuestro estudio es
la manera pormenorizada de estudiar a los pacientes, a diferencia de
otros trabajos que extraen la informacién clinica de bases de datos
de historias médicas de los pacientes. Por otra parte, se trata de un
grupo homogéneo de pacientes en cuanto a que no presentan

complicaciones macrovasculares conocidas.

La relacién entre DE y otras complicaciones crdénicas de la
. / . 12
diabetes estd descrita, tanto macrovasculares’”’  como

microvasculares®®

. Nosotros encontramos que los pacientes con DE
presentan con mayor frecuencia que los pacientes sin DE las
complicaciones crdnicas PND, RD e IMS.

I.,259 encuentran en 221 varones con DM2

Hermans et a
(media de edad 58 afos y 10 afios de duracidon de la DM) que

aquellos con DE (estudiada mediante IIEF) presentaron prevalencias
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mayores de RD, PNP y microalbuminuria; no hallaron diferencias en
los grupos en cuanto a Cl, RCV medido con UKPDS, HbAlc, habito
tabaquico, HTA, HOMA, FG ni dislipemia. Un trabajo italiano que

23 encontré asociacién entre DE y

incluyé a 9.868 varones con DM
complicaciones macro y microvasculares de la DM como son
neuropatia autondmica (OR 5,0), pie diabético (OR 4,0), PND (OR
3,3), EAP (OR 2,8), nefropatia (OR 2,3) y RD (OR 2,2). La DE se asocid a
RD*® de forma independiente a la edad, duracién de la diabetes,
FRCV y complicaciones macrovasculares. Encontramos trabajos que

214,246
. La

relacionan la nefropatia con la DE en pacientes diabéticos
neuropatia tanto autondmica como periférica pueden contribuir a la
aparicion de DE; encontramos trabajos que relacionan la DE con

neuropatia autonémica’® y periférica®®’.

La DE se encuentra relacionada tanto a EAP establecida como
a ITB bajo asintomatico. Polonsky et al., describen mayor prevalencia
de EAP en pacientes con DE**?, haciendo constar que el mecanismo
fisiopatoldgico de ambos procesos es comun. El estudio DIVA'
describe que los pacientes con DE presentan ECV y signos de
vasculopatia subclinica, entre ellos la EAP, con mayor frecuencia que
los varones sin DE. Ademas, se ha descrito asociacién entre ITB bajo y

283 En nuestro trabajo la frecuencia de EAP fue

gravedad de la DE
mayor en los pacientes con DE respecto a los que no tenian DE, pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa, probablemente

debido al escaso numero de pacientes con EAP.

172



Katherine Garcia Malpartida Discusién

La disfuncion eréctil como marcador de isquemia miocdrdica silente

En nuestro trabajo encontramos que los pacientes con DE
presentan con mayor frecuencia IMS (18,1 vs 4,1 %) y en los
pacientes con £ 5 anos de evolucion de la diabetes, la frecuencia de
IMS en pacientes con DE es 14 % vs 0 % (p=0,020) en pacientes sin
DE, comportandose la DE como un factor independiente de IMS. La
relacion entre DE y ECV se ha puesto de manifiesto en numerosos

56237 De hecho, la DE se considera una enfermedad

trabajos
vascular, ya que comparte muchos de los factores de riesgo de la ECV
como la edad, HTA, tabaquismo, diabetes, obesidad y sindrome

264,265

metabdlico . La relaciéon entre DE y ECV se ha analizado con

diferentes tipos de estudios.

a) Relacidon entre DE y FRCV: es bien conocido que la DE

comparte los mismos FRCV que la ECV?®®

. Estudios prospectivos como
el MMAS*™ o el Rancho Bernardo®® muestran que aquellos
pacientes con FRCV (edad, diabetes, HTA, dislipemia, obesidad,

tabaquismo) desarrollan con mas frecuencia DE.

b) Estudios que muestran aumento de DE en pacientes con
ECV establecida: Montorsi et al., documentaron DE en el 50% de
pacientes con IAM. En el 70% de los casos la DE precedié al IAM mas

de 3 afios antes de los sintomas coronarios®’. Greenstein et al.,**
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encuentra relacion entre gravedad de las lesiones coronarias y la
presencia de DE. Kloner®®® muestra en varones con CIC estable que la
frecuencia de DE fue del 75% (25% DE grave) y que la mayoria de
ellos no se lo habia manifestado al cardidlogo. El trabajo de
Blumentals et al.,*®® sugiere con un estudio retrospectivo de 25.650
pacientes, examinando una amplia base de datos, que la DE duplica

270
L,

el riesgo de IAM. Ponholzer et a publican un 65% de aumento de

riesgo de ECV en pacientes con DE.

Los estudios transversales que encontraron relacidon entre DE
y ECV inspiraron el disefio de estudios prospectivos donde se queria
demostrar si la DE y la ECV eran dos manifestaciones diferentes de un

mismo proceso arterioscleroso.

c) Estudios prospectivos que demuestran que los pacientes
con DE desarrollan con mas frecuencia ECV: Thompson et al.,*”*
siguen a 9.457 varones mayores de 55 afios durante 7 afios y
estudiando la DE con un cuestionario autoadministrado encuentran
que los pacientes con DE tienen un 1,45 (1,25-1,69) mayor riesgo de
presentar un evento CV que aquellos sin DE. En pacientes jovenes la
DE modifica mas la incidencia de ECV a los 10 afios que en pacientes
mayores, de tal forma que la incidencia (por 1000 pacientes/afio) de
ECV en pacientes de 40-49 afios con DE fue de 48,52 vs 0,94 en
varones sin DE y en pacientes mayores de 70 afos con DE de 29,63 vs

23,30 en pacientes sin DE. Por tanto, los pacientes jévenes con DE
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son los candidatos ideales para hacer un screening de FRCV para
tratarlos y asi conseguir una reduccion de su RCV. No obstante, este
trabajo presenta algunas limitaciones como que la DE no se estudio
con cuestionarios validados, la elevada incidencia de DE (65% a los 7
afos de seguimiento) y se consideré evento CV a un grupo

heterogéneo de situaciones clinicas. Banks et al.*’?

siguieron a
95.037 varones mayores de 45 afios durante 2 anos y encontrd que
los pacientes con DE grave (evaluada mediante pregunta Unica sobre
presencia de DE grave) presentaron 1,35 (1,19-1,53) mayor riesgo de
desarrollar un evento CV si no tenian antecedentes de ECV y éste
aumentaba a 2,37 (1,87-3,01) si tenian antecedentes de ECV. Un
subanalisis de los estudios ONTARGET y TRASCENDED (the ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial / Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iNtolerant

subjects with cardiovascular Disease)®”

encontré en una poblacion
de alto RCV que los pacientes con DE (estudiada con IIEF-5)
presentaron 1,42 (1.04-1,94) mayor RCV a los 2 afios que aquellos sin
DE. El trabajo de Inman et al.,?”* realizado en 1.402 varones de 40-79
afos seguidos durante 10 afios, muestra, al igual que los anteriores
estudios, que la DE (estudiada mediante Brief Male Sexual Function
Inventory) es un marcador de aumento de incidencia de ECV
(aproximadamente un 80%, HR 1,8 IC95% 1,2-2,6). Schouten et al.,*”

siguieron durante 6,3 afios a 1.248 pacientes sin antecedente de ECV

y comprobaron que los pacientes con DE (estudiada mediante el
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International Continence Society male sex questionnaire) presentaron

2,6 (1,3-5,2) mas riesgo de evento CV.

Hay publicados dos trabajos que no encuentran relacién entre
DE y ECV. Ponholzer et al.,*’® describen en una poblacién austriaca de
2.506 varones de 20-80 anos seguidos durante 6,5 afios que los
pacientes con DE (estudiada mediante IIEF-5) no presentaron mayor
riesgo de ECV (HR 1,2 IC95% 0,92-1,56). Hotaling et al., en la cohorte
del estudio VITAL (Vitamins and Lifestyle)*”’ siguieron a 31.296
varones estadounidenses de 50-76 afios durante 7,8 afios; aquellos
con DE (estudiada mediante pregunta Unica) no tuvieron mas tasa de
muerte CV (HR 0,93, IC 95% 0,76-1,15). Las posibles causas de estos
resultados son la inclusion de un porcentaje importante de sujetos
jovenes con bajo RCV, que la ECV se extrajo de la informacion
procedente de informes de alta hospitalaria y el corto periodo de

seguimiento (menos de 10 afios).

Aparte de todos estos estudios prospectivos hay 2 meta-
analisis que relacionan DE con desarrollo de ECV. Vlachopoulos et
al.,’’® evaluaron 92.757 pacientes incluidos en 14 estudios. Después
de un periodo de seguimiento medio de 6,1 afios, los pacientes con
DE tuvieron un mayor riesgo de ECV (se incrementé un 44%), de IAM
(se incrementé un 62%) y de mortalidad por cualquier causa
(incremento del 25%), respecto a los pacientes sin DE. Los grupos de

pacientes con DE que mds aumentaron su RCV, comparado con los
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que no presentaban DE, fueron los mas jovenes y los que tenian un
RCV intermedio. Es decir, en estos grupos de pacientes, la presencia
de DE condicionaba mayor RCV. En nuestra serie, el grupo de
pacientes en el que la DE condiciona de forma independiente la
presencia de IMS es aquel con menos de 5 afios de evolucion de la
diabetes, considerandose este hecho muy relevante desde el punto
de vista clinico. Dong et al.,*”° evaluaron 36.744 pacientes incluidos
de 12 estudios. Los pacientes con DE tuvieron 1,48 mayor riesgo de
ECV, 1,46 de enfermedad coronaria, 1,35 de ACV y 1,19 de
mortalidad por cualquier causa respecto a los pacientes sin DE. La DE
confiere un incremento del RCV probablemente de forma

independiente al resto de FRCV.

d) El grado de DE se ha correlacionado con la gravedad de las
lesiones coronarias: los pacientes con DE grave presentan mas
afectacién cardiovascular que aquellos sin DE o con DE

leve/moderada. Schouten et al.,*”

comprueba que los pacientes con
DE mas grave tienen 2,6 veces mdas riego de experimentar
coronariopatia que aquellos con DE menos grave, cuyo riesgo se
reduce a 1,6. Banks et al.,’’* también encuentran que el riesgo de
ECV aumenta progresivamente acorde a la gravedad de la DE, tanto
en el grupo con y sin antecedente de ECV, tras ajustar por otros
FRCV. Greenstein et al.,**® documentan que los pacientes con DE mas

grave presentan lesiones coronarias en la angiografia mas graves,

comparado con grados mas leves de DE. En esta misma linea,
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I,° encuentran una relacién inversa entre la

Solomon et a
puntuacion obtenida mediante IIEF y el alcance de las lesiones
aterosclerdticas calculado mediante la escala Gensini tras
coronariografia. Montorsi et al.,*>° también muestran relacién entre
grado de DE y gravedad de lesiones coronarias: los pacientes con
afectacion de un vaso presentaron un 12,5% de DE grave, mientras
gue los pacientes con afectacion de dos vasos tuvieron una
frecuencia de DE grave del 31%; asimismo, encontraron una
correlacién negativa entre el IIEF y el Gensini, es decir a menor
puntuacion en la escala IIEF (DE mas grave) mayor puntuacion en la
escala Gensini (mayor cantidad de lesiones aterosclerosas
coronarias). En trabajos que estudian las lesiones coronarias con TC
multicorte también se ha encontrado la relacién entre gravedad de
DE y extensidn de las lesiones coronarias®®'. También se ha descrito
relacion entre DE y disminucién de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo (FSVI): Baumhikel & B3hm?*? encontraron en 192
pacientes con alto RCV con una frecuencia de DE del 80,6%, relacion
entre la puntuacion obtenida mediante el IIEF y la FSVI, de modo que

a mayor grado de DE menor FSVI.

Nuestros datos apuntan que la frecuencia de IMS aumenta a
medida que empeora el grado de DE (Figura 19), apareciendo en 2
pacientes sin DE (que corresponde al 4,1% de los pacientes sin DE),
en 5 pacientes con DE leve (17,9%), en 5 pacientes con DE moderada

(17,9%) y en 9 pacientes con DE grave (18,4%), p=0,134. Por otra
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parte, a destacar que en nuestra serie encontramos casos de IMS en
pacientes con un grado leve de DE, lo que indica que la DE aln en

grado leve estd relacionada con aumento de ECV.

e) Estudios prospectivos de DE y desarrollo de ECV en

pacientes con diabetes: Ma et al.,**

publican en 2.306 pacientes
chinos diabéticos sin ECV (media de edad 54,2 ainos) un aumento de
enfermedad coronaria a los 4 afios de seguimiento en pacientes con
mayor edad, presencia de complicaciones microvasculares, mayor
duracion de la diabetes, cifras altas de TA, aumento de LDL,
disminuciéon de HDL, mas albuminuria y menos FG. La presencia de
DE concedia un aumento de riesgo de ECV (RR 1,58, IC 95% 1,08-2,30,
p=0,018) llegando a la conclusién de que la DE deberia ser
considerada un factor de riesgo independiente de desarrollo de ECV.
Otro trabajo en la misma linea es el publicado por Gazzaruso et al.,**
en 291 diabéticos con IMS confirmada mediante coronariografia; los
pacientes con DE (estudiada con IIEF-5) presentan a los 4 afios de
media de seguimiento un aumento de morbi-mortalidad CV,
comparado con aquellos con funcién eréctil normal (RR 2,1, IC 95%,
1,6-2,6, p<0,001). Un subanalisis del estudio ADVANCE publicado por

Batty et al.,*®

expone que en 6.304 diabéticos tipo 2 de 55-88 afios
seguidos durante 5 afos, la presencia de DE (estudiada mediante
entrevista) aumenta el riesgo de presentar un ECV en 1,19 (1,08-
1,32). Un meta-andlisis publicado en 2012 sobre DE y ECV en diabetes

gue incluye los 3 estudios de cohortes anteriormente expuestos y 9
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estudios de casos y controles realizados sobre este tema (que reune
22.586 pacientes), concluye que la DE esta asociada con un aumento
de ECV en pacientes diabéticos™. Uno de los estudios de casos-
control incluidos es precisamente un trabajo de nuestro grupo sobre

133 Otro trabajo de revisién

esta tesis doctoral publicado en 2011
(que incluye los 3 estudios prospectivos) afirma que los pacientes
diabéticos que presentan DE tienen 1,4 mas riesgo de enfermedad
coronaria que aquellos sin DE, siendo ademas ésta a menudo silente.
La DE confiere mayor riesgo de presentar IMS y cuando la DE se
aflade a los demds FRCV mejora la identificacion de pacientes
adecuados para el screening, llevando a una deteccidn precoz de

154
. Una

enfermedad coronaria y mejorando la efectividad terapéutica
revision anterior de Gazzaruso en 2011 apuntaba las mismas

conclusiones™®.

f) Relacién entre IMS y DE: La relacidén entre la IMS y la DE ha
sido menos estudiada, pero cada vez hay mas datos en la literatura
gue apoyan que la DE deberia considerarse un marcador de ECV
subclinica®®, capaz de predecir eventos CV. Por tanto es crucial
identificar y tratar a los pacientes con DE asintomaticos para ECV,
que la pueden padecer (silente) o desarrollarla en un futuro. El
tratamiento precoz de los FRCV asociados se espera que reduzca la
aparicion de los ECV. En 1999 Pritzker® revisé las PE, los FRCV y las
coronariografias de forma retrospectiva de 50 varones con DE sin

antecedente de ECV. La frecuencia de IMS fue del 56%, sugiriendo
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que la DE podria ser un marcador de IMS. Min et al., **® describen en
221 hombres con una media de edad de 58,6 afios remitidos para
realizacion de SPECT coronario basal y con el ejercicio, una
prevalencia de DE del 54.8%. En este grupo habia un 27% de
diabéticos, un 60% de hipertensos, un 52% de dislipémicos, un 21%
de pacientes con antecedente de CIC y un 8% de EAP. La DE se
estudié mediante el IIEF. Los pacientes con DE presentaron defectos

isquémicos mas graves y peor FSVI. Ward et al.,”®

publican otro
trabajo similar pero realizado en 575 pacientes sin antecedentes de
enfermedad coronaria donde describe una prevalencia de DE del
46%. Los pacientes con DE presentan mayor frecuencia de
enfermedad coronaria y mads indicadores de peor prondstico en el
SPECT. Entre los pacientes con DE habia un 33,8% de diabéticos, un
63,9% de hipertensos, un 49% de dislipémicos, un 31,8% de
fumadores y un 6,5% de pacientes con EAP. Respecto a estudios
transversales que estudien la relacion entre enfermedad coronaria
silente y DE encontramos varias series: Vlachopoulos et al., en una
poblacién de varones con DE diagnostican el 19% de IMS (mediante

288

coronariografia)®®. Mulhall et al.,?®° describen en 49 varones con DE

documentada con doppler peneano un 20% de IMS mediante

0

ecocardiograma de estrés. Jackson & Padley*® encontraron en el

50% de varones de 39-69 anos con DE lesiones coronarias en una

angiografia coronaria mediante TC. Chiurlia 2005*

compara 70
varones con DE con 73 controles emparejados seglin edad, raza y

RCV; estudia la IMS con TC multicorte y marcadores de inflamacion y
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dafio endotelial como son la PCRu y la ecografia de arteria braquial,
respectivamente; los varones con DE presentaron mayor calcificacion
coronaria, niveles mas elevados de PCRu y mayor alteracién del flujo
de la arteria braquial, pudiendo considerar a la DE como un signo

292 .
1,%°% estudiaron la

precoz de aterosclerosis coronaria. Gazzaruso et a
relacion entre DE e IMS en 260 diabéticos (133 con IMS documentada
con coronariografia y 127 con PE normal) comparables en edad vy
tiempo de evolucién de la diabetes. La DE se estudié mediante el test
IIEF. La frecuencia de DE en los pacientes con IMS fue del 33,8%
comparado con el 4,7% de los pacientes sin IMS (p<0,001), siendo la
DE la variable mas eficiente para predecir IMS (RR 14,8; 95% IC 3,8-
56,9%). Los autores concluyen que la DE podria considerarse un
marcador para identificar a los pacientes diabéticos a los que se
deberian realizar pruebas de deteccion de IMS. Nosotros hemos
encontrado unas cifras de prevalencia de DE mas elevadas en los
sujetos con y sin IMS que las referidas; el 90,5% de nuestros
pacientes con IMS padecian DE mientras que el 9,5% no tenian
dificultad en la ereccién. Estas diferencias podrian deberse a que el
trabajo de Gazzaruso no estd especificamente disefado para conocer
la prevalencia de DE en un grupo de pacientes diabéticos sin ECV sino
qgue se han comparado dos grupos de pacientes con DM2 sin
antecedente de ECV atendiendo a la presencia de IMS; por otra
parte, la manera de determinar la IMS fue parecida a nuestro trabajo,

usando un protocolo con ECG basal, holter-ECG, PE y ecocardiograma
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de estrés, en el que los pacientes con sospecha de IMS se sometieron

a coronariografia, que dio el diagnédstico definitivo.

En nuestra serie, los pacientes con DE tuvieron mas edad,
mayor tiempo de evolucidon de la diabetes, cifras mas altas de presion
arterial (PAS media, PAS nocturna, porcentaje de PAS elevada,
presiéon de pulso y mayor porcentaje de pacientes con patron
nocturno de la PA alterado), peor control metabdlico (HbAlc y
glucosa), mayor puntuacién en las escalas de riesgo cardiovascular
UKPDS y SCORE, mas porcentaje de neuropatia, retinopatia e IMS y
menor puntuacién en los test de autoestima, siendo el factor
independiente para padecer IMS en la regresién logistica
multivariada, el tiempo de evolucion de la diabetes (RR 1,084, IC 95%
1,027-1,114, p=0,004). En el subgrupo de pacientes con menos de 5
afos de evolucidn de la diabetes, la DE se comporté como un factor

de riesgo de IMS independiente.

La importancia de nuestro trabajo radica en que si bien hay
numerosos trabajos que han estudiado la relacién entre la ECV y la
DE, hay menos estudios que hayan analizado la presencia de IMS en
pacientes diabéticos sin ECV establecida y la relacién de la misma con

la DE.

g) Fisiopatologia de la asociaciéon entre DE y ECV: aunque el

mecanismo de la ereccidon es un proceso neuro-vascular modulado
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por factores hormonales y psicoldgicos, la integridad endotelial y la
via del NO juegan un papel fundamental en la fisiologia de la

ereccion®>>?%

. La alteracién de la vasodilatacién, mediada por las
sustancias liberadas cuando hay dafio endotelial, producen
aterosclerosis de las arterias peneanas que conduce a una limitacién
del flujo de sangre en los cuerpos cavernosos, dificultando la
ereccion®. La aterosclerosis afecta a todos los territorios del
organismo, pero segun la hipétesis del tamafio del vaso, la aparicién
de los sintomas podria estar relacionada con el calibre del vaso, de tal
modo que los vasos mas grandes toleran mejor la disfuncion
endotelial que los vasos mas pequefios. Debido a que las arterias
peneanas tienen un calibre menor que las coronarias, 1-2 mm vs 3-4
mm, el dafo endotelial en las arterias peneanas conlleva a una
reduccién del flujo mayor en este territorio que en el corazén®®®; en
el pene, la disfuncién endotelial es clinicamente evidente mas
temprano que en otros territorios debido a que la alteracién en la
relajacién vascular mediada por el endotelio es suficiente para causar
DE297, sin embargo, otros territorios necesitan mayor afectacién para
producir sintomas clinicos. Por lo tanto, la DE podria considerarse un
marcador temprano de aterosclerosis sistémica, ya que precederia al
desarrollo de sintomas a nivel coronario. En esta linea, se ha sugerido
que la medicién del flujo a nivel peneano podria servir para evaluar el
estado cardiovascular actual y predecir el mismo de forma
prospectiva®®. Si esta hipétesis fuera valida, la DE deberia preceder a

la CIC y su prevalencia deberia ser mas alta en estos pacientes. El
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estudio COBRA™® expone que la prevalencia de DE es mayor en los
pacientes con CIC (65%) comparado con los pacientes con sindrome
coronario agudo, y dentro de estos ultimos, aquellos con lesiones
multivaso presentan con mas frecuencia DE (55% vs 22%). En los
pacientes con CIC, la DE estaba presente antes de la afectacion
coronaria en el 93% de los pacientes, con un intervalo medio de 24

meses.

Sin embargo, hay datos en contra de que la hipdtesis del
calibre del vaso sea el Unico factor que explique la relacién entre la
DE y la ECV. Chang et al.,”®® observaron el mismo tipo de lesiones
coronarias en pacientes con DE y sin DE, ambos con CIC
documentada con coronariografia, cuando se hubiera esperado
encontrar lesiones mas graves en aquellos pacientes con DE.

Ponholzer et al.,*®

encontraron en la autopsia de 31 varones
mayores de 45 afios lesiones aterosclerdticas en region peneana en
el 12,9% mientras que el 87% presentaron lesiones coronarias y el
77% en la iliaca interna. Es decir, que debe haber mas procesos
implicados en la relacion entre DE y CIC, ademas de la hipdtesis del

tamafio del vaso como son la disfuncién endotelial, la hiperactividad

autondémica o alteraciones dinamicas.

Los pacientes con DE tienen un incremento de los marcadores
de inflamacion crénica (PCRu, IL-6, IL-10, IL-1B, TNFa, molécula 1 de

adhesion intercelular) y pro-trombéticos (factor von Willebrand,

185



Relacion entre disfuncion eréctil e isquemia miocérdica silente en varones con diabetes mellitus tipo 2

activador tisular del plamindgeno, inhibidor del activador tisular del
plamindgeno-1, y fibrindgeno)®®, tanto en poblacién general como

en diabéticos>®

. Se ha propuesto que este estado pro-inflamatorio y
pro-trombdtico seria el responsable del aumento del RCV de los
pacientes con DE. Este mecanismo podria explicar el hecho de que
pacientes sin lesiones coronarias obstructivas puedan tener eventos
coronarios (debido a la ruptura de placas aterosclerdticas inestables).
Varios trabajos encuentran relacion entre marcadores precoces de
disfuncidn endotelial y DE en pacientes sin ECV establecida ni otras
manifestaciones de aterosclerosis. Kaiser et al.,>* y Kaya et al.,**
miden el flujo de la arteria braquial mediado por vasodilatacion
(dependiente del endotelio) y mediado por nitroglicerina (endotelio
independiente) y encuentran que ambos estan reducidos en un
grupo de pacientes con DE. Es decir, los pacientes con DE tienen
alteraciones precoces en el endotelio que producen DE pero no otras

1,3 encontré en

manifestaciones de aterosclerosis. Bocchio et a
pacientes con DE valores mas elevados de moléculas de activacion
endotelial como P-selectina, molécula-1 de adhesion intercelular,
molécula-1 de adhesién celular vascular y endotelina-1, siendo el
mejor predictor de DE la endotelina-1. Estos pacientes, al igual que
los de los anteriores trabajos no presentan ningln signo clinico de
aterosclerosis, sin embargo, ya presentan alteraciones bioquimicas a
nivel del endotelio que ocasionan DE. Este hecho sugiere que la DE

podria usarse como sintoma “centinela” de aterosclerosis.

Vlachopoulos et al.,*® encuentran en 344 pacientes con DE sin ECV
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que la rigidez de la aorta (medida mediante velocidad de la onda de
pulso adrtica) se asocia con un aumento del RCV y que esta medida
mejora la prediccién del RCV cuando se afiade al resto de FRCV. En un
trabajo anterior el mismo grupo de VIachopoqus307 encuentra un
incremento de los marcadores de inflamacion crénica en los
pacientes con DE, tanto aquellos que presentan coronariopatia como
los que no, sin diferencias entre los niveles de marcadores de
inflamacién crénica entre los grupos. Es decir, la DE ya es un
equivalente a la coronariopatia en términos de activacion de la
inflamacién crénica. En nuestra serie encontramos los mismos
resultados, los pacientes con DE presentan el mismo grado de
inflamacién crénica que aquellos sin DE. También describimos el
mismo grado de inflamacion entre los pacientes con IMS comparado
con los que no la padecen. La posible explicacion a este fendmeno es
que la DM2 por si misma se relaciona con un incremento de
marcadores de inflamacién crénica, que no aumentan mas por la

presencia de IMS.

h) Implicaciones del diagndstico de DE en la practica clinica:
la DE puede considerarse un signo de alarma precoz de la presencia
de aterosclerosis, y por lo tanto de ECV sistémica, y deberia incluirse
como marcador temprano de aterosclerosis subclinica®®. En el

ambito espafiol tras los resultados del estudio DIVA'®

, se llegd a una
conclusién similar, ya que la DE, ademas de estar asociada con ECV

establecida, también se relaciond con signos de ECV asintomatica
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como son el ITB bajo, la hipertrofia ventricular izquierda y Ia
disfuncion renal, siendo la DE un marcador de aterosclerosis por lo
que deberia considerarse su inclusién en los protocolos de

estratificacion del riesgo de ECV.

Hemos documentado que la DE es un marcador de ECV silente
pero la pregunta debate es si hay suficiente evidencia para justificar
en todo pacientes con DM2 que presente DE un estudio para
descartar ECV asintomatica. Para que se justifigue deberiamos
demostrar que en estos pacientes un programa de intervencion
disminuye el RCV. Sabemos que en otras poblaciones (pacientes sin
DE) la reduccion de los FRCV mejora el RCV, por este motivo hay

datos a favor de que esté justificado su realizaciéon®®

. Por otra parte,
tal y como indica el Ill Consenso de Princeton®”® es imprescindible
conocer la salud cardiovascular en todo aquel paciente con DE antes
de indicar cualquier tratamiento para la DE, ya que podria resultar
peligroso someter al ejercicio fisico del acto sexual a pacientes con
cardiopatia inestable y en el caso de detectar la DE en pacientes con
ECV establecida, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 estan
contraindicados con los nitratos, farmacos cominmente usados en la
Cl. El Il consenso de Princeton sobre el manejo de la DE y la ECV?%
considera a los pacientes con DE organica sin antecedente de ECV de
alto RCV, hasta que no se demuestre lo contrario, por lo que todos

necesitan un estudio cardiovascular. La evaluacién incluye: 1) historia

clinica con edad, FRCV vy estilo de vida; 2) exploracién fisica con TA,

188



Katherine Garcia Malpartida Discusién

circunferencia de cintura, IMC, auscultacion cardiaca y carotidea y
palpacion de pulsos femoral y pedio; 3) duracién y gravedad de la DE
(mediante IIEF o SHIM); 4) ECG en reposo; 5) glucemia basal; 6)
creatinina y microalbuminuria; 7) testosterona total; y 8) colesterol y
fracciones y TG. Con estos datos clinicos se estima el RCV con ayuda
de las escalas de RCV Framingham o SCORE, teniendo en cuenta las
limitaciones de estas escalas (comienzan en los 40 afios y no tienen
en cuenta algunos FRCV importantes como historia familiar de ECV
precoz). Los pacientes se dividen en bajo, intermedio y alto RCV. En
los pacientes con bajo RCV la actividad sexual no representa un
aumento significativo del RCV, por lo que pueden practicarla de
forma segura y se pueden beneficiar de tratamiento farmacolégico
para la DE. Los pacientes con alto RCV son aquellos con angina
inestable o refractaria al tratamiento, HTA no controlada,
insuficiencia cardiaca clase IV NYHA (New York Heart Association),
IAM reciente, arritmia de alto riesgo, miocardiopatia hipertrofica
obstructiva o enfermedad valvular moderada-grave; estos pacientes
deben posponer su actividad sexual hasta que la enfermedad
cardiaca se haya estabilizado y deben ser evaluados por un
cardidlogo. Los pacientes con riesgo intermedio deben someterse a
un test de esfuerzo para clasificarlos como bajo o alto RCV. En estos
pacientes se podria estudiar el grosor de la intima-media carotidea
mediante ecografia cervical, determinar el calcio coronario mediante
TC y evaluar el ITB, en busca de afectacion aterosclerdtica en otros

territorios. Sugiere asimismo que en pacientes menores de 50 afos
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con historia familiar de ECV, DE grave, diabetes o multiples FRCV el
primer test a realizar es el TC coronario para determinacién del

SCORE célcico.

Schwartz et al., ilustra con dos casos clinicos en una
publicacién con caracter précticoSlO, el manejo del paciente con
diabetes, DE y coronariopatia. Todo paciente con DE debe tener

evaluados sus FRCV para conocer su RCV y tratarlo®®®

. El objetivo de
conocer la presencia de DE no es solamente tratarla sino pensar que
este paciente tiene mas RCV que un paciente sin DE, asi como
determinar sus FRCV asociados y tratarlos de forma déptima para

reducir el RCV.

Gazzaruso et al., evallan si la DE podria mejorar la efectividad
de las guias actuales para detectar IMS en varones con DM23',
Cuando se afiade la DE a la lista de FRCV, la DE incrementa la
sensibilidad para detectar IMS del 62 al 89% con la misma
especificidad (del 60 al 57%). El valor predictivo negativo aumenta de
82 a 94%. La DE reduce el porcentaje de casos de IMS “perdidos” de
37,8 a 10,8%. Este estudio demuestra que la DE mejora la efectividad
del screening de IMS en varones con DM, por lo que deberia afiadirse
a la lista de FRCV que aparecen en las guias de screening actuales. La
DE es una determinacion relativamente facil de obtener y deberia
afiadirse a la lista de items a evaluar en un varén con DM2. No todos

los estudios aportan las mismas conclusiones; Araujo et al.,>"
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analizan en 1.057 hombres de la cohorte del MMAS sin diabetes ni
ECV si la consideracion de la DE modifica el RCV de los pacientes
(mediante un método estadistico novedoso), comprobando a los 11,7
afios de media de seguimiento la aparicion del mismo. A pesar de
gue la DE se asoci6 a la aparicién de ECV y al RCV calculado mediante
la escala de Framingham, la DE no mejord la prediccion del RCV,
comparado con el cdlculo del mismo de forma tradicional. Este
resultado sorprendente puede deberse a las limitaciones del estudio,
como la forma de diagnosticar DE (mediante autocuestionario). A
pesar de esto, la mayoria de los trabajos apuestan por incluir a la DE
en la evaluaciéon del RCV. Miner et 0//.,313 defienden la utilidad de la
DE para predecir RCV, aunque su utilidad es maxima en pacientes
menores de 60 afios y en el grupo de diabéticos. En el estudio
ADVANCE?®® |a DE es un potente predictor de ECV en el grupo de

diabéticos.

Algunos autores proponen a la DE como un “equivalente de
RCV”** por lo que en pacientes que presenten DE los objetivos de
tratamiento serian como en prevencion secundaria y al paciente
diabético con DE se le consideraria de muy alto riesgo, con lesion de
organo diana. Los datos derivados de nuestro trabajo consideran la
DE un marcador de IMS en pacientes diabéticos con < 5 afios de

evolucién de la diabetes sin antecedentes de ECV.
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Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y relacion con

cardiopatia isquémica silente

La probabilidad de ECV esta determinada por la presencia de
los FRCV, como son la HTA, dislipemia, obesidad, insulinresistencia,
inflamacién crénica y tabaquismo. En nuestro trabajo hemos
realizado un estudio de los FRCV con el fin de conocer su frecuencia

en una poblacidn de pacientes diabéticos y su relacién con la IMS.

En nuestra serie, el 45,5% de los pacientes referia tener HTA,
con una evolucién media de 6,8 (5,6) afos, pero cuando se estudio la
presencia de HTA mediante MAPA, la frecuencia de HTA ascendid al
70,4%, es decir, se detectaron 39 nuevos casos de HTA, siendo el
porcentaje de HTA desconocida del 26,2%. La asociacién de diabetes
y HTA es muy alta. En el dmbito espafiol, el estudio Cardiotens®
muestra que el 75% de los pacientes con DM2 presentan HTA. El

estudio Diabcontrol*®

arroja la misma cifra de HTA en 5.382
pacientes diabéticos atendidos en primaria, el 74%. En la serie de
Vinagre et al.,*"® de 286.791 pacientes, el porcentaje de HTA fue del
77,8%, en concreto el 76,3% de los varones. Estas cifras son similares

a las encontradas en nuestra serie.

Con la MAPA obtenemos datos de control tensional y ritmo
circadiano. En nuestra serie, de los 70 pacientes hipertensos que

recibian tratamiento, mas de la mitad, 37 (52,8%) no estaban bien
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controlados. Respecto al grado de control de PA en pacientes

1.,>*® encontramos que la PA no

diabéticos, en la serie de Vinagre et a
estaba controlada en el 69% en los pacientes. Datos derivados del
estudio ENRICA muestran que sélo el 21,9% de los pacientes

diabéticos tenian la PA bien controlada®’.

La MAPA es la mejor técnica para estudiar la PA de un
individuo®*®, ya que las lecturas de PA obtenidas durante las
actividades diarias de un paciente refleja mejor la verdadera PA que
una toma de PA en consulta o varias tomas aisladas en el domicilio
del paciente, aunque esta ultima alternativa es mejor que la toma de
PA aislada®'®. Ademas, ofrece informacién sobre la variabilidad de la
PA, el ritmo circadiano de la misma y el efecto de ciertas actividades
o circunstancias sobre la PA. Ademas, la MAPA correlaciona mejor

con los eventos CV que la toma aislada de PA**°

. Respecto al estudio
del ritmo circadiano de la PA en nuestra serie, los pacientes se
clasificaron segun el valor dipper en: 36,1% dipper, 51,0% no dipper,
1,4% dipper extremo y 11,6% riser, es decir, la mayoria (63,9%) de los
pacientes no presentaron el patrdn fisioldgico de descenso de TA
nocturna. Encontramos varios trabajos que demuestran que los
pacientes con DM2 presentan un ritmo circadiano de la PA alterado
con mayor frecuencia que los no diabéticos. Bhardwaj et al.,**
comparan 50 diabéticos con 50 no diabéticos con un registro de
MAPA durante 7 dias, encontrando un patrdn no dipper en el 84% de

los diabéticos comparado con el 16% de los no diabéticos. El registro
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de MAPA de la Sociedad Espafiola de HTA?*? aporta datos del ritmo
circadiano de 42.947 pacientes, siendo no dipper el 41% de los recién
diagnosticados de HTA y el 53% de los pacientes hipertensos ya en
tratamiento. El patrén no dipper se asocié a edad, obesidad, DM2,
ECV e insuficiencia renal, por lo que el patron no dipper se considera
claramente un marcador de alto RCV. En pacientes diabéticos Nakano
et al.*> describen asimismo asociacién entre patrén no dipper e

incremento del RCV.

En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes hipertensos
determinado con MAPA fue similar en el grupo con IMS comparado
con el otro grupo (76,2 vs 69,5%, p=0,531). El ritmo circadiano de la
PA se encontré alterado de igual manera en ambos grupos, siendo el
porcentaje de riser similar en los pacientes con vy sin IMS, alrededor
del 11%. Las cifras de PAS y PAD fueron similares, pero encontramos
gue la PDP fue mayor en los pacientes con IMS (54,5 vs 49 mmHg,
p=0,032). La PDP aumenta con la edad, de forma paralela al aumento
de PAS. Diferentes estudios poblacionales han puesto de manifiesto
gue una PDP superior a 65 mmHg se asocia a una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular constituyendo un marcador independiente
de RCV3*32>32%6327 £ asta linea, Cockcroft et al.,*?® observan que la
PDP predice el RCV en pacientes con diabetes tipo 2, en concreto
predice mejor que la PAS el riesgo de EC, mientras que la PAS estima

mejor la ECV global y la EAP. Nuestro grupo publicd en un trabajo
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preliminar de este estudio, que la PDP era capaz de predecir la IMS

de forma independiente329.

El porcentaje de pacientes con dislipemia (niveles elevados de
CT o TG o en tratamiento con estatina o fibrato) en nuestra serie fue
del 79,2%. El 44,8% presentd un perfil compatible con dislipemia
diabética (hipertrigliceridemia o tratamiento con fibrato). Estas cifras
son similares a otras series de diabéticos; como ejemplo se encuentra
el estudio BOTNIA®**, realizado en 2.500 pacientes con DM2, donde
la frecuencia de hipertrigliceridemia fue del 50% y de pacientes con
LDL > 100 mg/dl del 84% de varones. Respecto al grado de control de
la dislipemia en nuestra serie, el 65,8% tenia un valor de LDL < 100
mg/dl. Este grado de control es superior al que encontramos en otros
trabajos; en la serie de Vinagre et al.,**® el colesterol LDL fue < 100
mg/dl en el 37,9%, y en el estudio ENRICA sdlo el 33,6% alcanzé el

objetivo de control de LDL.

Los pacientes con IMS presentaron cifras similares de lipidos
gue aquellos sin IMS pero el porcentaje de pacientes en tratamiento
con estatinas fue mayor en el grupo de IMS (66,7 vs 38,6%, p=0,016),
por lo que deducimos que la frecuencia de dislipemia en el grupo con
IMS es mayor. Esta bien establecida la relacion entre dislipemia y Cl,

33,34
L

tanto el colesterol LD como la hipertrigliceridemia y el descenso

331

de colesterol HDL™". Es de destacar que aparezcan casos de IMS en

pacientes en tratamiento con estatinas, cuando éstas se han
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mostrado muy eficaces en reducir el riesgo de ECV**

. Esto podria
explicarse porque en estos pacientes concurren otros FRCV que
pueden ser responsables de la IMS o porque aun con cifras de LDL
controladas aparecen ECV que se explican por el llamado riesgo

residual®®,

En el subgrupo de 118 pacientes a los que se determind el
diametro de las LDL, encontramos que la mitad presentd el patrén de
LDL pequenas y densas, que son las moléculas mds aterogénicas. La
frecuencia obtenida es similar a la que encontramos en otras series;
Suehiro et al.,*** encuentran un porcentaje de LDL con fenotipo B del
10% en controles, comparado con el 48% de los pacientes con DM2.
Por otra parte, varios estudios relacionan la presencia de estas

335
vV

moléculas con aumento de EC y también con ECV silente como el

3¢ En nuestra serie,

aumento del grosor de la intima media carotidea
los pacientes con particulas LDL pequefias y densas tuvieron la misma
frecuencia de IMS (58,3 vs 41,7 %, p=0,542); esto podria deberse a
que la serie es corta y al efecto que tienen los farmacos
hipolipemiantes (tanto estatinas como fibratos) en cuanto al

incremento del didmetro de las moléculas LDL?,

La mayoria de los pacientes de nuestra serie presenta
sobrepeso u obesidad (94,8%), siendo el porcentaje de obesidad del
48,1%. Ademas, el 68% de los pacientes presenta un perimetro de

cintura mayor de 102 cm, indicativo de obesidad central. La mayoria
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de los pacientes con diabetes presentan sobrepeso u obesidad,

37 En el

siendo la relacién entre diabetes y obesidad muy estrecha
estudio ENRICA*Y, que incluyé a 661 pacientes con DM (58,3%
varones, media de edad de 64,4 aios) el porcentaje de obesidad fue

del 46,7%. En la serie de Vinagre et al 3

el porcentaje de obesidad
fue del 54,6%, ambas cifras similares a la descrita en nuestra serie.
Los pacientes con IMS presentaron cifras similares de peso, IMC y
perimetro de cintura que aquellos sin IMS, aunque esta descrita la

relacion entre obesidad y aumento de RCV*°.

Respecto al control glucémico, en nuestra serie el 54,5%
presentd HbAlc < 7%. Esta cifra es similar a las publicadas en otras
series; en el estudio ENRICA3Y el 70,9% presentd buen control de la
HbA1c; en la serie de Vinagre et al.,** el 56,1% presentd una cifra de
HbAlc < 7%y el 79,6% una HbAlc < 8%. En cuanto a la Rl, el 52,8% de
los pacientes que no recibian tratamiento con insulina presentd un
HOMA elevado. Los pacientes con IMS presentaron el mismo grado
de Rl y tendencia a peor control glucémico (HbAlc 7,8 vs 6,6%,
p=0,064). Hay datos en la literatura que relacionan el mal control

188 aunque también encontramos trabajos que

glucémico con la IMS
no hallan esta relacion'®’; probablemente esto sea debido a que la
HbAlc en un momento determinado de la vida de un paciente con
diabetes puede reflejar su estado habitual o por el contrario tratarse
de una determinacion en condiciones no habituales del paciente que

no reflejan su verdadero control glucémico. En nuestro trabajo
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realizamos una determinaciéon basal de HbAlc. Una forma mas
precisa de establecer el control glucémico de un paciente seria con
varias determinaciones de HbAlc a lo largo del tiempo. La IR se
relaciona con aumento de RCV ya que empeora la disfuncién

endotelial®*®

, pero en nuestro estudio no encontramos relacion entre
IR e IMS probablemente porque todos los pacientes son diabéticos

con IR en mayor o menor grado.

Respecto al habito tabaquico, en nuestra serie el 32,5% era
fumador activo y el 46,1% exfumador. En la serie de Vinagre et al.,**°
el porcentaje de hombres fumadores fue del 24% y de exfumadores
del 30,9%. En nuestro trabajo no hubo diferencias en el porcentaje
de pacientes fumadores entre los grupos con/sin IMS, aunque esta

documentado que los fumadores tienen mas C1*°.

El 74,3% de los pacientes de nuestro estudio presentaron
cifras de PCR compatibles con inflamacidn crénica (PCRu >1 mg/I). No
hubo diferencias en ningin marcador de inflamacion crénica (PCRu,
IL-6, TNFa, homocisteina) en los pacientes con IMS comparados con
aquellos sin lesiones coronarias. Aunque estd bien establecida la
relacion entre RCV e inflamacién crénica®, no encontrar diferencias
podria deberse a que los pacientes diabéticos de por si tienen un RCV
muy elevado, lo cual queda patente por la elevada frecuencia de
marcadores de inflamacidn crénica elevados de esta poblacidn, en los

gue la presencia de IMS no incrementa mas estos valores.
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Escalas de riesgo cardiovascular para predecir isquemia miocdrdica

silente

El RCV ofrecido con la escala SCORE fue menor que el
determinado con la UKPDS. Segun SCORE, el 54,7% presenta un RCV
entre el 1-2%, mientras que la UKPDS determina que el 41,3% tiene
un RCV > 20%. Hay que recordar que estas escalas no estiman
exactamente lo mismo; el riesgo calculado con SCORE es
cardiovascular fatal a 10 anos, considerando alto RCV el 5%, que
equivale al 20% de riesgo coronario total; mientras que la escala
UKPDS estima cuatro cifras de RCV, coronario y ACV (fatal y no fatal)
a 10 anos. El RCV calculado con cada escala es aplicable a la
poblacién para la que ha sido creada; el SCORE para poblacion
general en prevencidn primaria y la UKPDS para paciente con DM2.
La escala UKPDS incorpora la glucemia, PAS, CT, HDL, edad, género,
grupo étnico, habito tabdquico y tiempo de evolucidn de la diabetes.
Es aplicable en la practica clinica habitual porque es rapido de
obtener utilizando una web de acceso gratuito™®, por lo que es
accesible para todo profesional que la quiera utilizar. La escala SCORE

no es especifica de diabéticos y en esta poblacion infraestima el RCV.

Aunque las escalas de RCV pueden resultar imprecisas a la
hora de determinar el RCV de un sujeto, especialmente en el

paciente con diabetes, podrian resultar utiles en determinadas
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situaciones. Las limitaciones de las tablas son: 1) su aplicacién a
poblaciones diferentes de |la poblacion de origen que se utilizd para
crearlas; 2) sélo un niumero determinado de factores de riesgo para
calcular el riesgo; y 3) las tablas pueden cuantificar bien el riesgo a
escala poblacional, pero no corresponderse correctamente con el

riesgo real de una persona concreta.

Nosotros creemos que la tabla ideal deberia tener las
siguientes consideraciones: 1) facil de aplicar; 2) basada en la
poblaciéon espafiola; 3) que valore el riesgo cardiovascular y no sélo el
coronario; 4) que utilice el maximo numero de variables de interés
clinico y faciles de medir, sin que ello suponga una complicacién
excesiva que fuera en contra del primer punto; y 5) que tenga en
cuenta la diabetes no como variable dicotdmica, sino teniendo en
consideracidn las caracteristicas de la enfermedad. El Comité Espafiol
Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC) acepta el
SCORE como método de referencia de cuantificacion de RCV, ya que
es la que cumple con la mayoria de las caracteristicas mencionadas.
Como aproximacion para sujetos diabéticos, se recomienda
multiplicar el riesgo obtenido por las tablas por 2 en el caso de los

varones y por 4 en el caso de las mujeres.

Al aplicar una escala de cdlculo de riesgo coronario basada en
la poblacion general a un grupo de pacientes con DM2 sin ECV previa

se observan resultados diferentes de los obtenidos mediante una
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escala especifica para la DM2, ya que estas escalas obvian el
diagnostico de diabetes. El trabajo de Haffner et al., cambid la actitud
hacia el paciente diabético en cuanto a prevencién de ECV, al
considerar a todo paciente diabético como si ya hubiera tenido un
ECV®. Actualmente sabemos que no todos los pacientes diabéticos
tienen el mismo RCV y que el enfoque de cada uno debe ser
individualizado. En este contexto, escalas de RCV disefiadas para
pacientes diabéticos teniendo en cuenta las caracteristicas de su
enfermedad en cuanto a tiempo de evolucion, control metabdlico,
complicaciones crdnicas asociadas y FRCV concomitantes, podria ser
atil, tal y como se desprende de nuestro estudio. Los pacientes con
IMS presentaron mayor RCV calculado con cualquiera de las escalas,
que el grupo sin lesiones coronarias. Asi, la media de la puntuacion
SCORE fue de 2,5 en el grupo con IMS vs 1,0 % en el grupo sin IMS
(p=0,024). Las medias de riesgo de EC no fatal y fatal calculadas con
UKPDS en los pacientes con/sin IMS fueron 24,8 vs 16,8 % (p=0,093) y
18,7 vs 8,3 % (p=0,081), respectivamente. Las medias de riesgo de
ACV no fatal y fatal segin UKPDS fueron 9,0 vs 6,0 % (p=0,031) y 1,3
vs 0,8 % (p=0,018), respectivamente. En el andlisis multivariante
LASSO el RCV de EC no fatal calculado con UKPDS destaca como una
de las variables asociadas con IMS. Encontramos muchos datos en la
literatura respecto a aumento de ECV asintomadtica a medida que
aumenta el ndmero de FRCV, asi como la puntuacién en las escalas

de RCV®,
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Complicaciones cronicas de la diabetes y su relacién con isquemia

miocadrdica silente

En el caso de los pacientes con DM, la presencia de ECV esta
también condicionada, ademas de la concomitancia de otros FRCV,
por el tiempo de evolucién de la diabetes, el control metabdlico y las
complicaciones crénicas de la DM. En nuestra serie encontramos en
cuanto a las complicaciones microvasculares, una frecuencia de ND
del 40,9% (33,1% microalbuminuria, 7,8% macroalbuminuria), de RD
del 20,8% (13,0% RDNP, 7,8% RDP), y de PND del 15,5%. Respecto a
las complicaciones macrovasculares, la frecuencia de EAP fue del

5,2% (3,9% leve, 1,3% moderada) y de ITB calcificado del 7,8%.

La frecuencia de complicaciones crdénicas en los pacientes
diabéticos estd muy relacionada con el tiempo de evolucién de la

1,72 .y
172 hor lo que en la comparacién de

diabetes y su control metabdlico
la frecuencia de las mismas con otras series hemos de tener en

cuenta estos factores.

Encontramos una prevalencia de complicaciones crdnicas
mayor en el grupo de pacientes con IMS, comparado con los que no
la presentan, en concreto, mayor porcentaje de RD, disfuncién renal

(expresado mediante FG), EAP y DE.
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Hallamos varios trabajos que relacionan la RD con la IMS. La
RD se comporta como la DE, siendo un marcador de dafio endotelial,
por lo que traduce afectacién coronaria®*. Janand-Delenne et al.,*®’
encuentra que los pacientes con IMS presentan mayor frecuencia de
RD. Hernandez et al.,*'® expone que la probabilidad de presentar IMS
en pacientes con DM2 sin ECV con RD se multiplica por 11,7
comparado con pacientes diabéticos sin RD. En este trabajo los
factores independientes de IMS fueron el género masculino y la RD.
Debido a estos resultados, los autores proponen el screening de IMS
a los pacientes con RD. Por otra parte, conocer si los pacientes con
RD presentan IMS podria tener implicaciones terapéuticas, en cuanto
al uso de anti-VEGF (vascular endotelial growth factor) intravitreo en
la RDP?**; este farmaco podria alcanzar la circulacién sistémica y
comprometer el desarrollo de vasos colaterales a nivel cardiaco, asi
como el remodelado miocardico, aumentando la susceptibilidad de
los pacientes con IMS al desarrollo de isquemia manifiesta al
bloquear el VEGF**. Los autores comentan que a los pacientes con
RDP que se sometan a un tratamiento con este farmaco se les

deberia descartar afectacion cardiaca.

El porcentaje de ND de nuestra serie es del 40,9%. Como en el
resto de complicaciones crénicas de la DM, el porcentaje de ND
depende del tiempo de evolucion de la DM y de su grado de control,
asi como de los FRCV asociados, por lo que la frecuencia de ND en las

series de diabéticos varia dependiendo de estos factores. El estudio
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ENRICA, en el que se incluyé a 661 pacientes con DM (58,3% varones,
media de edad de 64,4 afios) donde la mitad tenia menos de 5 afios
de evolucion de la DM y el 17,1% mas de 15 aiios, el porcentaje de
ND fue del 23,6%. En nuestra serie, los pacientes con IMS
presentaron menor FG que aquellos sin IMS (Tabla 16.9). Es conocida
la relacién entre insuficiencia renal crénica y ECV**%: la ECV es la
causa principal de muerte en pacientes con insuficiencia renal crénica
y por otra parte, la presencia de insuficiencia renal cronica aumenta
el riesgo de muerte por ECV, independientemente de los FRCV
asociados. Cuando el FG empieza a declinar la probabilidad de
complicaciones cardiovasculares se incrementa exponencialmente y
en la fase de insuficiencia renal grado V la morbimortalidad
cardiovascular es muy alta. La ECV es muy precoz y estd presente en
las fases iniciales de insuficiencia renal, tal y como sugiere nuestro

estudio.

La frecuencia de EAP en nuestra serie fue del 5,2%. La
frecuencia de EAP en las series de DM2 es muy variable, oscilando
entre el 9-26% segun las caracteristicas de los pacientes. Kallio et
al.,** encuentran en 130 pacientes con DM2 una prevalencia de EAP
del 16%, y en el grupo sin EAP que siguen durante una media de 11
afos, la incidencia de EAP fue del 24%. En nuestro pais se comprobd
gue en una poblacién diabética cercana a 500 pacientes, el 25% tenia
antecedente de EAP y en el 12% se evidencié un ITB alterado sin

tener antecedentes clinicos de enfermedad arterial*'!. En otro
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estudio realizado en 923 pacientes diabéticos sin evidencia clinica de
enfermedad coronaria, cerebrovascular o EAP (52% hombres, rango
de edad 50-85 afios) se describe una frecuencia de EAP del 26,2%>*.
El estudio DIVA'®® detecté un 18% de pacientes con ITB menor de 0,9
y un 13% con antecedente de EAP. Esta prevalencia es elevada
debido a que la muestra de pacientes provenia de diabéticos de
consulta especializada de endocrinologia y cardiologia. La prevalencia
mas baja en nuestro estudio podria explicarse por el menor tiempo
de evolucion de la diabetes y la exclusion de pacientes con

antecedentes de ECV establecida.

Por otra parte, la interpretacion de los pacientes con ITB > 1,3
es controvertida. Un ITB > 1,3 es patoldgico, considerandose un
indicador de calcificacion de la capa media arterial, lo que origina una
falsa elevacion de la presién en las arterias del tobillo, ya que la capa
media arterial esta endurecida y no se puede comprimir a la presion.
Se desconoce cudl es la significacién clinica de un ITB elevado, su
relacion con el desarrollo de la EAP y su implicacién en la valoracion
vascular periférica, por lo que no existe un criterio uniforme respecto
a su valor. La prevalencia de ITB > 1,3 es elevada, oscilando entre un
12% en no diabéticos®” y un 18% en DM**. Debido a la mayor
frecuencia de ITB > 1,3 en pacientes con DM, se ha cuestionado la
validez y la utilidad del ITB para valorar el estado vascular a nivel
periférico en diabéticos, pues aunque se ha correlacionado

positivamente con marcadores ateroscleréticos como el
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engrosamiento de la capa intima-media carotidea y la presencia de
placas carotideas, se ha observado una baja sensibilidad como
herramienta de cribado de aterosclerosis subclinica; hay estudios en
los que se describe que el ITB no ha sido capaz de detectar
aterosclerosis asintomatica en DM debido a la coexistencia de

346 Aln asi, la

calcificaciones arteriales (que elevan el valor de ITB)
presencia de calcificacion arterial (diagnosticada radiolégicamente)
se ha comportado como un marcador de mal prondstico

44,347
d***3% En esta

cardiovascular, asociandose a una mayor mortalida
linea, Resnick et al.,>*® evidencian que un ITB>1,4 predice de forma
independiente la mortalidad, de igual forma que el ITB < 0,9. Para un
adecuado diagndstico de los pacientes con ITB > 1,3 se recomienda
realizar otro tipo de exploraciones con mayor sensibilidad como el
indice dedo-brazo, medicién de presiones segmentarias, de presiones
digitales, pruebas de esfuerzo o claudicometrias, analisis de las
curvas de velocidad, pletismografia, capilaroscopia, eco-doppler o
arteriografia por sustraccién digital; otras técnicas de imagen como la
angio-TC o angio-RM periféricas no poseen aun la calidad vy fiabilidad
suficiente.

Es conocida la relacion entre EAP y ECV3*

y concretamente
186,350 . . e

con IMS , Y en nuestro estudio se corrobora esta asociacion,

presentando EAP el 19% de los pacientes con IMS comparado con el

3% de los pacientes sin IMS (p=0,002). Ademads, en el analisis
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multivariante LASSO el ITB destaca como una de las variables

asociadas con IMS.

Relacion entre disfuncion eréctil e hipogonadismo

La relacién entre DM2 e hipogonadismo esta bien establecida.
Diversos estudios encuentran una prevalencia de hipogonadismo
mayor en diabéticos que en no diabéticos**. Encontramos datos de
prevalencia entre el 20%° y el 51%>° dependiendo del punto de corte
establecido para la testosterona y la fraccidén de testosterona usada.

54
L,

Corona et a encuentran una prevalencia de hipogonadismo en

diabéticos menores de 60 afos del 24,5% comparado con el 12,5% en
poblacién sin diabetes. En poblacién espafiola, Corrales et al.,*?
publican en 50 pacientes con diabetes una prevalencia del 20%
usando TT y del 54,5% usando TL. Nuestro grupo publicé en 2010 un
trabajo en 192 varones con DM2 hallando una frecuencia de
hipogonadismo del 23% usando TT y del 21,8% usando TL**. En
nuestro estudio hemos encontrado una frecuencia de hipogonadismo

del 38,6% si consideramos niveles bajos de TT y/o TL. El 26,8%

presentaron TT bajay el 31,4% TL baja.
Esta prevalencia tan elevada obliga en todo paciente diabético

tipo 2 a descartar la presencia de hipogonadismo, maxime cuando

presenta ademas DE.
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Aunque el componente vascular es el mds importante en la
fisiopatologia de la DE, es necesario evaluar las hormonas sexuales en
los pacientes diabéticos, debido a que la prevalencia de
hipogonadismo es mayor que en poblacidn general de la misma

edad™*®

y que un estado de hipogonadismo podria empeorar los
sintomas relacionados con la DE en estos pacientes. Por otra parte,
se ha descrito una correlacion inversa entre las cifras de testosterona
y los FRCV como la obesidad, la HTA, la dislipemia y la glucosa
plasmdtica, asi como una asociacién entre hipogonadismo vy
enfermedad cardiovascular: en el trabajo de Dandona®* los
pacientes con hipogonadismo tienen incrementado en 2-3 veces el
riesgo de ECV y mortalidad global. Varios trabajos documentan la
relacion entre niveles bajos de testosterona y aumento de ECV y

mortalidad (tanto global como cardiovascular)®****.

Nuestros datos apuntan a que el hipogonadismo es de tipo
hipogonadotropo (cifras de LH inapropiadamente normales con
testosterona baja), como en todos los trabajos publicados®. Dandona

et al.,**

encuentran en varones con DM2 un 25% de hipogonadismo
hipogonadotropo y un 4% con hipogonadismo hipergonadotropo. La
fisiopatologia de los niveles bajos de testosterona en el
hipogonadismo de inicio tardio no esta bien definida pero parece ser
qgue es el resultado de la combinacién de una respuesta testicular

reducida a la LH asi como una reduccidn de la secrecién de LH a nivel

hipofisario®’.
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No estd clara la importancia etiolégica del eje hipotalamico-
hipofisario-testicular en la DE. Los andrégenos influyen en el
crecimiento y el desarrollo del aparato reproductor masculino y en
los caracteres sexuales secundarios. Sus efectos sobre la libido y la
conducta sexual estan demostrados, mientras que su influencia en la
fisiologia eréctil normal se conoce peor. En pacientes hipogonadicos
estd preservada la ereccidn en respuesta a un estimulo visual,
sugiriendo que los andrdégenos son beneficiosos pero no esenciales
para la ereccion®®. Se han demostrado receptores androgénicos en
el nucleo parasimpatico del sacro y en las neuronas del hipotalamo y
el sistema limbico, lo que apunta una posible regulacién hormonal de
estos centros implicados en la ereccidon. Sin embargo, los
mecanismos neurovasculares de la ereccidn son funcionales aun con
cifras reducidas de andrégenos, ya que se ha constatado que
pacientes con una concentracion de testosterona reducida pueden
tener erecciones de calidad en respuesta a la estimulacién visual. Un
metanalisis sobre los efectos de la testosterona sobre la funcién
sexual concluyé que los niveles de testosterona influencian el deseo
sexual, la motivacidn, la satisfaccién y la funcién eréctil®®. se sugiere,
por experimentos en animales, que los andrégenos son necesarios
para mantener la integridad de las estructuras anatémicas del tejido
eréctil y que también participan en los mecanismos bioquimicos de la
ereccion®®. Por otra parte, se ha comprobado que el tratamiento del

hipogonadismo en pacientes con DE pueden mejorar la DE: Arver et
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al.,*° objetivan en varones con hipogonadismo que presentan una
actividad eréctil nocturna reducida que el tratamiento con
testosterona mejora esta actividad. Jones et al.,*®' observan una
mejoria en la puntuacion del IIEF-5 en aquellos pacientes diabéticos o
con sindrome metabdlico con DE e hipogonadismo que reciben
tratamiento hormonal sustitutivo. También se ha descrito que el
tratamiento con testosterona en pacientes seleccionados mejora el
deseo sexual y la respuesta a los inhibidores de la fosfodiesterasa
5362

. Sin embargo se necesitan estudios a largo plazo sobre efecto del

tratamiento hormonal sustitutivo sobre la funcién eréctil®®.

Los pacientes con hipogonadismo son asintomaticos para
“disfuncion sexual” hasta que se les pregunta especificamente sobre
este tema; es decir, los pacientes no manifiestan sintomas de
hipogonadismo pero cuando completan el cuestionario ADAM
(Androgen Deficiency in Ageing Male) se desenmascaran los sintomas
y mas aun cuando el paciente recibe tratamiento para el
hipogonadismo; cuando vuelven a presentar cifras normales de
testosterona y desparece el hipogonadismo, reconocen los sintomas
de hipogonadismo que previamente padecian. Kapoor et al.,>
encuentran los siguientes sintomas en pacientes diabéticos tipo 2 con
T baja: 64% disminucién de la libido, 74% DE y 63% astenia. Sin
embargo, encontraron una frecuencia similar de estos sintomas en

una poblacidn de diabéticos con niveles de testosterona normal: 48%

disminucién de la libido, 65% DE y 57% astenia. Este trabajo concluye
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gue en esta poblacién el cuestionario ADAM se deberia realizar sélo
en aquellos pacientes con hipogonadismo bioquimico, estableciendo
el diagndstico de hipogonadismo cuando existen niveles bajos de

testosterona y sintomas compatibles.

En nuestro estudio, la presencia de hipogonadismo es similar
en los pacientes con y sin DE, del 37,5% vs 40,8% (p=0,694),
respectivamente (Tabla 13). Aunque el hipogonadismo es una de las
causas de DE, en pacientes diabéticos la etiologia mas frecuente de
DE es la vascular, siendo el déficit de testosterona mucho menos

363 Encontramos datos concordantes en la literatura:

frecuente
Corona et al.,>* describe en una muestra de 1.246 pacientes con DE
que en el grupo de diabéticos, la frecuencia y gravedad de la DE es
similar en los pacientes con/sin hipogonadismo. Biswas et al.,*®
describe una baja correlacion entre los niveles de testosterona y los
sintomas de hipogonadismo y DE, siendo la correlacién mayor entre
testosterona y edad y adiposidad central. No obstante, la DE puede
ser uno de los sintomas del sindrome de hipogonadismo y algunos
autores encuentran relacién entre DE e hipogonadismo. Kapoor et
al.,*® objetivan que ambas entidades pueden coexistir en el 54% de
varones con DM2 y que la gravedad de la DE se correlaciona con

I,*** también asocian

cifras bajas de testosterona. Hackett et a
hipogonadismo con DE, encontrando en una poblacién de 488
pacientes con DM2 en el dmbito de atencidén primaria, donde la

frecuencia de DE fue del 77%, que la DE se asocid a niveles bajos de
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TT y TL. En el &mbito espafiol, Martinez-Jabaloyas et al.,>®
encuentran que los niveles de TL estan en relacion con la calidad y la
frecuencia de las erecciones nocturnas y a medida que la DE es mas
grave, es mas probable que la TL esté por debajo del limite de la
normalidad. Por todos estos datos, existe controversia en la literatura
respecto a la relacién entre hipogonadismo y DE en pacientes

diabéticos.

Limitaciones, fortalezas y lineas de investigacion futuras

Respecto a las limitaciones del estudio, la principal es el
numero de pacientes con IMS. Aunque hemos encontrado el mismo
porcentaje de esta complicacidon que el publicado en la literatura, el
numero de pacientes absoluto para realizar las comparaciones entre
los grupos con y sin esta afeccidén, no ha sido similar, lo cual dificulta

los analisis estadisticos.

Por otra parte, las relaciones entre los FRCV y complicaciones
de la DM y la IMS halladas en nuestro estudio deben interpretarse
con cautela, debido a que la muestra es reducida, se trata de un
estudio transversal en el que no se pueden extraer conclusiones del
tipo causa-efecto y ademds existe la posibilidad de que los
tratamientos instaurados para corregir los FRCV alteren estas

relaciones.
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A destacar de nuestro estudio es la manera pormenorizada de
estudiar a los pacientes, a diferencia de otros trabajos que extraen la
informacién clinica de bases de datos de historias médicas de los
pacientes. Por otra parte, se trata de un grupo homogéneo de
pacientes en cuanto a que no presentan complicaciones

macrovasculares conocidas.

Otro punto fuerte es la relevancia clinica que posee el tema
de la presente tesis doctoral, ya que la ECV en el paciente diabético
constituye la mayor causa de morbi-mortalidad en estos pacientes y
la DM2 es una enfermedad de alta prevalencia y en aumento. Por
otra parte, hemos comprobado que existe escasa literatura sobre la
relacion entre DE e IMS especificamente en pacientes sin ninguna
manifestacidon de ECV y una falta de consenso sobre el screening de

IMS en estos pacientes.

Entre las lineas de investigacidon que abre este trabajo se

encuentran:

- Seguir a esta cohorte de pacientes durante 10 afios y recoger los
eventos cardiovasculares, para establecer relaciones causa-efecto
entre los FRCV o complicaciones de la diabetes (entre ellas la DE)
y ECV.

- Realizar un estudio de intervencién en esta cohorte de pacientes,

considerando la DE como lesidon de drgano diana (grupo de muy
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alto riesgo) con objetivos de control de FRCV mas estricto que
aquellos sin DE (grupo de alto RCV). Se analizan los eventos CV a
5-10 afios.

- Realizar un estudio de intervencidn en esta cohorte de pacientes,
considerando la IMS como lesién de drgano diana (grupo de muy
alto riesgo) con objetivos de control de FRCV mas estricto que
aquellos sin IMS (grupo de alto RCV). Se analizan los eventos
cardiovasculares a 5-10 afios.

- Investigar la presencia de DE en un grupo de pacientes con DM2 y
buscar IMS en la mitad de ellos. El grupo en el que no se investiga
IMS se trata de forma standard y en el que se busca IMS, el
tratamiento se ajusta segun el resultado de la busqueda. Se
analizan los eventos cardiovasculares a 5-10 afios.

- Determinar la sensibilidad y especificidad del IIEF como método
de evaluacidon de DE en pacientes con DM2, comparando el IIEF

con una evaluacion completa por especialista.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de isquemia miocardica silente en varones con
diabetes mellitus tipo 2 sin antecedente de enfermedad
cardiovascular es del 13,6%.

2. La frecuencia de disfuncion eréctil es del 68,2%, siendo en la
mayoria casos grave.

3. Los pacientes con disfuncidon eréctil tienen mas frecuencia de
isqguemia miocardica silente, 18,1 vs 4,1%. En pacientes con
menos de 5 afios de evolucion de la diabetes la disfuncion
eréctil es un factor de riesgo independiente para predecir
isquemia miocardica silente.

4. La frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular son:
hipertensiéon arterial 70,4%, dislipemia 79,2%, obesidad
48,1%, resistencia a la insulina 52,8%, tabaquismo 32,5%,
inflamacién cronica 74,3%, SCORE>5% 26,7% y riesgo
coronario no fatal segin UKPDS>20% 41,3%. Encontramos
asociacién de entre isquemia miocardica silente con presion
diferencial de pulso mas elevada y mayor edad.

5. Las escalas de riesgo cardiovascular son utiles para predecir
isqguemia miocardica silente, ya que a mayor puntuacidn en
las escalas UKPDS y SCORE, mayor frecuencia de isquemia
miocardica silente.

6. La frecuencia de complicaciones crénicas es: retinopatia

20,8%, nefropatia 40,9%, neuropatia periférica 15,5% vy
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enfermedad arterial periférica 5,2%. Los pacientes con
isqguemia miocardica silente presentan mayor tiempo de
evolucion de la diabetes, mas porcentaje de retinopatia, de
enfermedad arterial periférica y disminucién del filtrado
glomerular. El tiempo de evolucién de la diabetes es el factor
independiente asociado a la isquemia miocardica silente, de
tal forma que el riesgo de presentar isquemia miocardica
silente es 5,5 veces mas por cada 10 afios de evolucién de la
diabetes.

7. La disfuncién eréctil no se relacioné con la presencia de
hipogonadismo, apoyando la causa vascular y/o neurdgena

como mecanismos etiopatogénicos subyacentes.

Conclusién final: uno de cada 7 varones con diabetes mellitus
tipo 2 sin sospecha clinica de isquemia miocardica la presenta y 2
de cada 3 tiene disfuncidn eréctil. El principal factor asociado a
isguemia miocdardica silente es el tiempo de evolucién de la
diabetes. En pacientes con menos de 5 anos de evolucion de la
diabetes la disfuncion eréctil es un factor de riesgo independiente

predictor de isquemia miocardica silente.
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ANEXO 1: Escala SCORE en poblaciones con RCV bajo
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ANEXO 2: UKPDS risk engine

En la pagina web http://www.dtu.ox.ac.uk se descarga la

calculadora para estimar el RCV segun el estudio UKPDS. Se muestra

la interfaz de la calculadora.

'8 0 UKPDS Risk Engine v2.0
Input
Age Now : B2 years HbAlc : ? %
Duration of Diabetes : 11 years Systolic BP : F mmHg
Sex: @ Male ) Female Total Cholesteral : (5.8 | mmal/l
Atrial Fibrillation : @ No () Yes HDL Cholesterol : m mmal/|
Ethnicity : | White H
smoking : | Non-Smoker -4
Output

10 -,'ear risk 0 30 100

CHD:[33.3% | - HE—
e
T H I
(.

Adjusrted for regression dilution

e —— ———
( Help )( Exit :)

Fatal CHD : 24 4%
Stroke : 11 6%
Fatal Stroke : 1 8%
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ANEXO 3: Cuestionario lIEF-15 (International Index of Erectile

Function)

INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL - lIEF -

Iniciales delpaciente —__ N?identificacion Fecha

¢Es usted sexualmente activo (definitivo como actividad sexual con pareja o estimulacion manual)?

BE []no

En caso afirmativo, por favor cumplimente el cuestionario relativo a su actividad sexual. (en cada pregunta,
marque sdlo una casilla).

SIN CASI MENOS DE LA MITAD MAS DE CASI
ACTVIDAD NUNCAG | LAMITAD DE DE LAMITADDE | SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA LASVECES | LASVECES | LASVECES SIEMPRE

SINACTIVIDAD | EXTREMADA- | MUY DIFCIL DIFICIL ALGO DIFICIL | SIN DIFICULTAD

5. Durante las Gltimas 4 semanas, durante
a relacién sexual’,{Cudl fue el grado
de dificultad para mantener la ereccion 0 1 2 3 4 5
hasta completar la relacion sexual? |

NINGUNA 1-2 VECES 3-4 VECES 5-6VECES | 7-10VECES 116 MAS

6. Durante las Gltimas 4 semanas,

Leudntas veces Intentd una relacién 0 1 2 3 4 5
sexual'?
SIN CASI MENOS DE LA MITAD MAS DE CASI
ACTIVIDAD NUNCA 6 LA MITAD DE DE LAMITADDE | SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA LASVECES | LASVECES | LASVECES SIEMPRE
7. Durante las Glimas 4 semanas, |
cuando intentd una relacion sexual’,
4con qué frecuencia resultd 0 1 2 | 3 4 5
satistactoria para usted? |
A = Acto sexual; C = Eyacular;
Se define como la penelracson de la pareja Se defing como i expuls:an de semen del pene (o la sensacidn de hacerio)
B = Actividad sexual; D = Estimulacion sexual;
InCluye ¢f acto sexual, canc.as juegos anlencres al aclo ¥ la masturbacion InCluye Sifuaciones como JUSQOS aMOrOS0S CON UNA PDareja O mMarar 10108 erdlicas, @1c
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INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL -IlIEF- (cont.)

NO REALICE | NODISFRUTE | NODISFRUTE | DISFRUTE DISFRUTE DISFRUTE
EL ACTO NADA MUCHO ALGO BASTANTE MUCHO

8. Durante las Uitimas 4 semanas,

Loukinto ha distrutado de la
0 1 2 3 4 5
SN CASI MENOSDE | LA MITAD MAS DE CASI
ACTVIDAD | NUNCAG | LAMITADDE DE LAMITAD DE | SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA | LASVECES | LASVECES | LASVECES | SIEMPRE

Las siguientes dos preguntas se refieren al deseo sexual, definido como una sensacion que puede ser
un deseo de tener una experencia sexual (por ejemplo, masturbacion o relacion sexual), un pensamiento
sobre una relacion sexual o un sentimiento de frustracion por no tener una relacion sexual.

CASINUNCA 6 ENALGUNOS | BUENA PARTE DEL | LA MAYOR PARTE | CASI SIEMPRE 6
NUNCA MOMENTOS TIEMPO DEL TIEMPO SIEMPRE

11.0urante las Gitimas 4 semanas, icon

qué frecuencia ha sentido un deseo 1 2 3 4 5
sexual?
MUY BAJO 6 NULO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

12.Durante las Glitimas 4 semanas,

tedmo calficaria su nivel de deseo 1 2 3 4 5

sexual? |

1
MUY BASTANTE NI SATISFECHO BASTANTE MUY
INSATISFECHO INSATISFECHO | NI INSATISFECHO SATISFECHO SATISFECHO

13.Durante las (itimas 4 semanas,

tcudl ha sido el grado de satistaccién 1 2 3 4 5

con su vida sexual en general?
14 Durante las Gltimas 4 semanas,

¢cuéil ha sido el grado de satisfaccién 1 2 3 - 5

con la relacion sexual con su pareja?

MUY BAJO 6 NULD BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

15.0urante las Ultimas 4 semanas,

Lebmo callficara la confianza que 1 2 a 4 5

tiene an poder lograr y mantener una

ereccidn?

A = Acto sexual; C = Eyacular;
Se define como la penetracin de la pareja Se dehne como la expulsidn de semen del pene (0 la sensacion de hacerio)
B = Actividad sexual; D = Estimulacién sexual;
Incluye el acto sexual. caricias uegos anternores al acto y la masturbacion Incluye situaCcIoNes Comao |UBgOs AMOroS0s CON UNA Dareja o mirar I0l0s arolicas, aic
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ANEXO 4: Cuestionario de satisfaccion con la vida LISAT 8

CUESTIONARIO DE SATISFACTION CON LA VIDA

- LISAT 8 -

£Como son de satisfactorios estos diferentes aspectos de su vida?
Indique el nimero que mejor defina su Situacion.

Mivida en general €S ............cooovevcieceeecren, 1 2 3 4 5 6
Mi vida sexual @s.........ccocvvivriciniieecei e 1 2 3 4 5 6
Mi relacion de pareja €S........coeveevicveeeeevecen. i 2 3 4 5 6
Mi vida familiar es.........cocvrneiiniinseceene 1 2 3 4 5 6
La relacidén con mis amigos y conocidos es...... 1 2 3 4 5 &6
Mi vida de ocio €S.....c.ccoveveeeiecee e, 1 2 3 4 5 &6
Mi situacion laboral es...............coecceceeecinnnenn. 1 2 3 4 5 &6
Mi situacidn econdmica es.........co.oovvrvrvevnrneee 1 2 3 4 5 6

1 = Muy insatisfactoria, 2 = Insatisfactoria, 3 = Un poco insatisfactoria,
4 = Un poco satisfactoria, 5 = Satisfactoria, 6 = Muy satisfactoria
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ANEXO 5: Test de normalidad

Se realiz6 el test de normalidad Shapiro-Wilk para determinar
la normalidad de las variables. Segun el patron de distribucion, la
comparacion de las variables se realiza mediante test paramétricos
(variables con distribucién normal) o no paramétricos (variables con
distribucién no normal). La mayoria de variables siguen un patrén de
distribucién no normal; las variables que siguen un patrén normal
son: dipper, perimetro de cadera, LDL, Apo A, diametro de las LDL y
LISAT 8. Ver tabla adjunta.

Variable Test de Shapiro-Wilk | Tipo de distribucion
Edad 0,003 No normal
Tiempo de evolucion de la DM <0,001 No normal
Tiempo de evolucion de la HTA <0,001 No normal
Dipper 0,402 Normal
PAS media <0,001 No normal
PAD media <0,001 No normal
PAS diurna <0,001 No normal
PAD diurna <0,001 No normal
PAS nocturna 0,004 No normal
PAD nocturna <0,001 No normal
PAS maxima <0,001 No normal
PAD maxima <0,001 No normal
Presidn de pulso <0,001 No normal
Presion arterial media <0,001 No normal
Peso 0,015 No normal
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IMC 0,002 No normal
Perimetro de cintura 0,019 No normal
Perimetro de cadera 0,352 Normal

ICC 0,040 No normal
ITB <0,001 No normal
Sensibilidad tactil <0,001 No normal
Sensibilidad vibratoria <0,001 No normal
Creatinina <0,001 No normal
Microalbuminuria <0,001 No normal
HbAlc <0,001 No normal
CcT <0,001 No normal
TG <0,001 No normal
HDL 0,004 No normal
LDL 0,212 Normal

VLDL <0,001 No normal
Apo B 0,019 No normal
Apo A 0,146 Normal

Lipoproteina a <0,001 No normal
Colesterol no HDL <0,001 No normal
IAP <0,001 No normal
Diametro de las LDL 0,736 Normal

IL6 <0,001 No normal
TNFa <0,001 No normal
Homocisteina <0,001 No normal
PCRu <0,001 No normal
LH <0,001 No normal
FSH <0,001 No normal
TT <0,001 No normal
SHBG <0,001 No normal
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TL calculada 0,004 No normal
TB calculada <0,001 No normal
IAL <0,001 No normal
Prolactina <0,001 No normal
Glucemia <0,001 No normal
Insulina <0,001 No normal
HOMA <0,001 No normal
IIEF <0,001 No normal
LISAT 8 0,138 Normal

Filtrado glomerular <0,001 No normal
SCORE <0,001 No normal
EC no fatal segliin UKPDS <0,001 No normal
EC fatal segin UKPDS <0,001 No normal
ACV no fatal segun UKPDS <0,001 No normal
ACV fatal segin UKPDS <0,001 No normal
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