10. Cribado y tratamiento de las

complicaciones microvasculares

Las preguntas que se van a responder son:

tiempo?

cribado? ;Qué métodos deben usarse?
e ; Cudl es el tratamiento de pacientes con DM 2 y microalbuminuria?

e ;Cudl es el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa?

e ;Cual es el tratamiento de la disfuncion eréctil en el paciente diabético tipo 2?

¢ ;Hay que realizar cribado de la retinopatia diabética? ;Con qué técnica y cada cudnto

¢ ;Hay que realizar cribado de la nefropatia diabética? ;Cudl es la periodicidad del

10.1. Cribado de la retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la primera causa de ceguera en menores de 60 afios
y una de las principales causas de ceguera en personas de mayor edad. Se
estima que a los 20 afios del diagndstico de diabetes, mds del 60% de los dia-
béticos tipo 2 tendran retinopatia. En diabéticos tipo 2, 1a maculopatia es la
principal causa de pérdida visual (215).

Elriesgo de pérdida visual y ceguera puede reducirse mediante programas
que combinan métodos para la deteccion precoz con el tratamiento efectivo de
la retinopatia diabética (215). Resulta crucial, por tanto, determinar con qué
técnica y cada cuanto tiempo debe realizarse el cribado de la retinopatia.

La eficacia de la cdmara de retina no midridtica como método de diag-
nostico precoz de la presencia y gravedad de retinopatia diabética ha sido
descrita por diversos estudios (216; 217). La técnica se realiza con una sola
foto que englobe papila y mécula, y mediante lectura por profesionales ex-
pertos. En un estudio realizado en nuestro medio (218), la cdimara no midria-
tica de 45° mostré una sensibilidad del 91,1% y una especificidad del 89,7%,
en comparacion con el método estandar (técnica biomicroscopica con oftal-
moscopio con lente de 78D) y con un coste menor por paciente. La cdmara
no midridtica es més sensible que el cribado mediante oftalmoscopio cuando
se compara con siete fotos estandarizadas (217).

Con el objeto de establecer el intervalo 6ptimo de cribado de retinopatia
mediante fotografia con cAmara no midridtica, se realiz6 un estudio de cohor-
te sobre 4.770 diabéticos tipo 2 procedentes de atencion primaria (219). Se
evalu¢ la incidencia acumulada de retinopatia amenazante para la vista, en
funcién del grado inicial de retinopatia (sin retinopatia, retinopatia leve
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preproliferativa, retinopatia grave). En los pacientes sin retinopatia al inicio,
la incidencia acumulada de retinopatia fue del 0,3% al primer afio y del 1,6%
al tercer afio. En los pacientes tratados con insulina y en los de més de 20 afios
de evolucion, el riesgo fue mayor. En pacientes con retinopatia leve prepro-
liferativa y retinopatia grave, la incidencia al afio fue del 5% y 16%, respec-
tivamente, y a los tres afos, del 15% y del 41,1%, respectivamente. En base
a la probabilidad del 95% de permanecer libres de retinopatia, los autores
recomendaban una periodicidad de controles cada tres afilos para pacientes
sin retinopatia, y controles mds frecuentes para los tratados con insulina o de
evolucion superior a 20 afios y en pacientes con retinopatia al inicio.

En nuestro medio, se realizo otro estudio de cohorte retrospectivo con dia-  Estudio de
béticos tipo 1y tipo 2 procedentes del medio hospitalario, mediante cimarano  cohorte
midridtica, con el objeto de establecer los intervalos 6ptimos de cribado (220). 2+
Los diabéticos tipo 2 de este estudio (n 141) tenian, en general, una diabetes mucho
mads avanzada que los del estudio anterior, ya que casi el 60% presentaba algin
grado de retinopatia al inicio, el 69,1 % estaban tratados con insulina y el tiempo
medio de evolucion de la diabetes era de 13,6 afios. En los diabéticos tipo 2 sin
retinopatia al inicio, la probabilidad de permanecer libre de retinopatia de alto
riesgo fue del 100% al primer afio, 97% (IC 95%: 86-99) al final del tercer afio, y
del 92% (IC 95%: 70-98) al final del cuarto. En los diabéticos tipo 2 con retino-
patia leve no proliferativa al inicio, la probabilidad de permanecer libre de reti-
nopatia de alto riesgo fue del 100% al primer afio, 92% (IC 95%: 78-97) al final
del segundo afo y del 66% (IC 95%: 45-80) al final del tercero. El riesgo de reti-
nopatia fue mayor para pacientes con mds de 10 afios de evolucion y para aquellos
con peor control glucémico. En base a los resultados del estudio, los autores
aconsejan una periodicidad de tres afios para pacientes tipo 2 sin retinopatia 'y de
dos afios para pacientes con retinopatia leve no proliferativa al inicio. El estudio
presenta las limitaciones del pequefio tamafio muestral para diabéticos tipo 2 y
la dificultad para generalizar los resultados a una poblacién de menor riesgo.

Es necesario aclarar que no es posible excluir un edema macular a través
de una unica foto en ausencia de otros signos, como exudados duros o hemo-
rragias. Por ello, el examen estereoscopico con ldmpara de hendidura puede
ser necesario para detectar edemas maculares precoces.

El Anexo 6 recoge los algoritmos de diagndstico y tratamiento de la
macro- y microangiopatia.

Resumen de evidencia

2+ | Lacamara de retina no midridtica de 45° tiene una alta sensibilidad y especificidad
en comparacion con la oftalmoscopia directa (216-218).

2++ | En diabéticos tipo 2 que proceden de atencidn primaria y no tienen retinopatia,
la incidencia acumulada de retinopatia de alto riesgo es del 0,3% al primer afio y
del 1,6% al tercer afio (219).
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del 97% al final del tercer afio (220).

En pacientes sin retinopatia procedentes del medio hospitalario, con mayor tiem-
po de evolucidén y tratados en el 58,3% de los casos con insulina, la probabilidad
de permanecer libre de retinopatia de alto riesgo fue del 100% al primer afio, y

Recomendaciones

método de cribado de la retinopatia diabética.

B Se recomienda la camara de retina no midriatica de 45° con una unica foto como

B | En pacientes con DM 2 sin retinopatia se aconseja una periodicidad de control
de tres afios, y de dos afios para pacientes con retinopatia leve no proliferativa.

10.2. Nefropatia diabética

Esta GPC trata solamente de los pacientes con nefropatia en fase de micro- y
macroalbuminuria; no se aborda el tratamiento de la insuficiencia renal avan-
zada.

10.2.1. Cribado de la nefropatia diabética

No existen ensayos clinicos realizados con el objetivo de evaluar el impacto
del cribado de la microalbuminuria en poblacion diabética. La GPC NICE
(221) recomienda el cribado en base a dos premisas:

* La evidencia de que la presencia de microalbuminuria eleva tanto la
mortalidad general como cardiovascular en los pacientes diabéticos.

¢ El beneficio de posibles intervenciones en este grupo de riesgo, como,
por ejemplo, el tratamiento antihipertensivo y el control glucémico.

Una RS posterior a la GPC NICE, elaborada con metodologia rigurosa,
recomienda el cribado basandose en los mismos argumentos (222). Esta revi-
sion realiza un metaanadlisis de estudios de cohorte, mostrando que la diabetes
con microalbuminuria supone un aumento del riesgo de mortalidad general
[RR1,9(IC95%:1,7a2,1)], de mortalidad cardiovascular [RR 2,0 (IC95%:1,7
a2,3)] y de mortalidad coronaria [RR 1,9 (IC 95%: 1,5 a 2,3)].

No existen evaluaciones especificas de los diferentes métodos de cribado
en la evolucion clinica de los pacientes diabéticos. Los trabajos que han estu-
diado el riesgo asociado a esta condicién han utilizado diferentes métodos
(orina en distintos periodos de tiempo) y puntos de corte (incluso segun el
sexo) para definir la microalbuminuria.
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El patrén oro diagndstico lo constituye la recogida cuidadosa de la orina GPC
de 24 horas en condiciones estandarizadas, descartando otras posibles causas 4
que puedan producir microalbuminuria. La GPC NICE define la microalbu-
minuria por niveles entre 30-300 mg/24 horas o 20-200 pg/min en orina noc-
turna. Las cifras superiores definen la nefropatia diabética franca.

La recogida de la orina por periodos prolongados de tiempo puede re-
sultar engorrosa para los pacientes, por lo que se proponen alternativas mas
simples, basadas en la determinacién matinal de orina aislada, bajo los mismos
principios estandarizados que la recogida de 24 horas. Para el cribado, reco-
mienda la determinacién del cociente albimina/creatinina en la primera orina
de la mafiana mediante métodos de laboratorio o tiras reactivas. Con este
método se considera que existe microalbuminuria con cifras =2,5-30 mg/mmol
en hombres y =3,5-30 mg/mmol en mujeres (221).

En caso de un resultado positivo, una vez excluidas otras posibles causas
(como infecciones urinarias), se recomienda la repeticién de la prueba en dos
ocasiones con un intervalo mensual. En caso de no disponer de este método,
la GPC NICE recomienda las tiras reactivas especificas.

Tabla 8. Clasificacion de la nefropatia diabética

Albumina en orina de 24 horas Cociente albumina/creatinina
(mg) (mg/g)
Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-299 30-299
Proteinuria 2300 2300

Resumen de evidencia

2+ | Lapresencia de microalbuminuria en los pacientes con diabetes se acompaifia de
un aumento de la mortalidad general [RR 1,9 (IC95%: 1,7 a2,1)] y cardiovascu-
lar [RR2 (IC95%:1,7 a2,3)] (222).

4 La GPC NICE recomienda el cribado anual de la microalbuminuria, medida en
muestra de orina matinal mediante el cociente albimina/creatinina (221).

Recomendaciones

C | Serecomienda el cribado de la microalbuminuria en el momento del diagnéstico
inicial de los pacientes diabéticos tipo 2 y posteriormente con una periodicidad
anual.

DSPC | El método recomendado es el cociente albumina/creatinina matinal.
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de tiras reactivas en orina aislada matinal.

D®P¢ | En caso de no disponer de este método, pueden ser ttiles la determinacién de
microalbuminuria durante periodos de tiempo de 12 o 24 horas o la utilizacién

10.2.2. Tratamiento de la microalbuminuria diabética

La nefropatia diabética puede evolucionar desde la fase precoz (determinada por
la microalbuminuria) hasta fases mas avanzadas, desarrollando HTA, macroal-
buminuria, disminucion de la funcién renal y, finalmente, insuficiencia renal.

Existe evidencia concluyente de que los farmacos que bloquean el siste-
ma renina-angiotensina (IECA o ARA-II) retrasan la progresion a fallo renal
(223), si bien en un metaanalisis reciente se cuestiona que se deba a un efecto
independiente de su efecto hipotensor (213).

El beneficio de los IECA se ha constatado principalmente en pacientes
con nefropatia y DM tipo 1 (tanto en hipertensos como en normotensos), y
en pacientes con DM tipo 2 con microalbuminuria (223).

En cuanto a los ARA II, en un ensayo clinico, irbesartdn 300 mg redujo
el riesgo de desarrollar macroalbuminuria en pacientes con microalbuminuria
(224) y en pacientes con proteinuria franca. En otros dos ensayos, losartdn e
irbesartan redujeron el riesgo de progresion a fallo renal en pacientes con
microalbuminuria (225; 226).

No se han localizado ensayos que comparen IECA con ARA Il y cuyo ob-
jetivo sea evaluar variables de resultado definitivas, como muerte o fallo renal.

En una revisién Cochrane reciente (223) se concluye que IECA y ARA 11
son eficaces en cuanto a variables de resultado renales (insuficiencia renal ter-
minal, duplicacién de creatinina sérica, progresiéon de micro- a macroalbumi-
nuria y regresion de macro- a microalbuminuria). No parece que existan dife-
rencias entre ambos grupos de fadrmacos en estos resultados, si bien no se
disponia de comparaciones directas entre los mismos. Los IECA y ARA II no
redujeron la mortalidad total frente a placebo. Analizando separadamente los
estudios que utilizaron IECA a dosis plenas, la reduccion de la mortalidad si
fue significativa [RR 0,78 (IC 95%: 0,61-0,98)], lo que no ocurria con los ensayos
que utilizaron IECA a dosis bajas. En cuanto a la combinacion de [IECA y ARA
I1, los estudios realizados incluyen a pocos pacientes y s6lo han evaluado varia-
bles intermedias como proteinuria y filtracion glomerular, en lugar de duplica-
cién de cifras de creatinina o evolucion a insuficiencia renal. Estos ECA han
sido recogidos en un reciente metaanalisis (227) que muestra una mejoria a
corto plazo (12 semanas) de la proteinuria con un ligero aumento de los niveles
de potasio. El metaanadlisis presenta heterogeneidad en los resultados y los es-
tudios de sensibilidad efectuados indican que los beneficios se presentan con
dosis suboptimas de IECA; se asocian con mayores niveles de proteinuria inicial
y estan relacionados con el grado de descenso de la PA conseguida.
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En el estudio ONTARGET (208), que incluye pacientes diabéticos con ECA
afeccion de 6rganos diana y con microalbuminuria, telmisartan fue similar a 1++
ramipril. La asociacion de telmisartan con ramipril no fue superior a cada uno
de ellos por separado en la reduccion de eventos cardiovasculares. La asocia-
cién fue peor tolerada y produjo mayor frecuencia de empeoramiennto

renal.

Si, a pesar de todo, se considera a un paciente candidato a esta opcién de
tratamiento, se le deberia remitir a la atencién especializada.

Como se ha sefialado anteriormente, existe evidencia sdlida sobre el
aumento de riesgo en los pacientes con diabetes y microalbuminuria mante-
nida. Estos pacientes pueden ser priorizados para recibir intervenciones
multifactoriales para reducir su morbilidad cardiovascular. Existe un ensayo
(108) que demuestra que una intervencién multifactorial que incluye dieta,
ejercicio moderado, terapia para dejar de fumar, IECA (dosis equivalente 100 ECA
mg de captopril) y losartan en caso de intolerancia, AAS 100 mg, control de 1++
PA con cifras objetivo de 130 mmHg, control glucémico con objetivo de HbA ¢
de 6,5% y colesterol <175 mg/dl disminuye el riesgo de la variable combinada
compuesta por muerte cardiovascular, [AM no fatal, by-pass, angioplastias,
ACV, amputacion y cirugia por arteriopatia periférica [HR ajustado: 0,47 (IC
95%:0,22-0,74) NNT 5].

Hay que tener en cuenta que esta intervencion se realiz6 por un equipo
multidisciplinar (médico, enfermera y dietista) en un hospital especializado
en diabetes.

El anexo 6 recoge los algoritmos de diagndstico y tratamiento de la macro-
y microangiopatia.

Resumen de evidencia

1++

En pacientes hipertensos con nefropatia diabética, el tratamiento con IECA o
ARA-II (frente a placebo) reduce el riesgo de progresion a fallo renal (223).

1++

En pacientes hipertensos con nefropatia diabética, el tratamiento con IECA a
dosis plenas disminuye la mortalidad (223).

1+

La combinacién de IECA-ARA-II s6lo ha demostrado la reduccion de la protei-
nuria y la mejora del filtrado glomerular a corto plazo (12 semanas) en pacientes
con nefropatia y creatinina inferior a costa de producir un ligero aumento de los
niveles de potasio (227).

1++

Una intervencion multidisciplinar y multifactorial sobre diferentes factores de
riesgo cardiovascular (HbA ¢ <6,5%, PA <130 mmHg, colesterol <175 mg/dl,
AAS, abandono del tabaco, dieta y ejercicio) disminuye la morbimortalidad aso-
ciada a la diabetes (108).
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1++

En el estudio ONTARGET (208), que incluye pacientes diabéticos y con micro-
albuminuria, telmisartdn fue similar a ramipril. La asociacion de telmisartan con
ramipril no mejoré los resultados de morbimortalidad y produjo maés efectos ad-
versos, entre ellos, el empeoramiento renal.

Recomendaciones

A | Los pacientes con DM y nefropatia (hipertensos y normotensos) deberian ser
tratados con un IECA. El antagonista de los receptores de angiotensina-I1I (ARA
II) es el tratamiento alternativo cuando los IECA no se toleran.

A | No se recomienda el uso de la combinacién de IECA-ARA II.

DSP¢ | Los IECA-ARA II deben utilizarse con precaucion en pacientes con sospecha de
estenosis de la arteria renal. Se recomienda la monitorizacion de la creatinina plas-
matica y el potasio a las dos semanas del inicio de un tratamiento.

A | En pacientes con DM 2 y nefropatia, se recomienda una intervencién multifac-

torial (medidas sobre estilo de vida y terapia farmacoldgica) a cargo de un equi-
po multidisciplinar con una preparacién adecuada.

10.3. Neuropatia periférica diabética

La neuropatia periférica diabética es una neuropatia sensitivomotora simétrica
que afecta predominantemente a extremidades inferiores (pie y tobillo) y, con
menos frecuencia, a las superiores. Es una complicacion frecuente de la DM 2.
Se caracteriza por sintomas como quemazén, dolor punzante, sensacién de
hormigueo y alodinia. Los predictores principales para su aparicién son la du-
racion de la diabetes, la edad y el grado de control glucémico (228).

En una RS (229) se evalu¢ la eficacia de los farmacos antidepresivos, RS de ECA

anticonvulsivantes, opioides, antagonistas de N-metil-D-aspartico, tramadol 1++

y capsaicina frente a placebo en el alivio del dolor. La RS realiz6 una bisque-

da exhaustiva hasta octubre 2006, evalu6 la calidad de los ensayos y analiz6

la heterogeneidad. La revision excluyo los estudios comparativos. El resulta-

do principal se expres6 como la OR para alcanzar un alivio de alrededor del

50% o una reduccién moderada del dolor. La duracién de los estudios fue

inferior a seis meses, por lo que no se pueden extraer conclusiones acerca de

la eficacia a largo plazo.

Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, desimipramina, imipramina)
o los anticonvulsivantes clasicos (carbamazepina, lamotrigina, valproato s6-
dico) mostraron una mayor eficacia frente a placebo que los antidepresivos
ISRS (citalopram) o duloxetina y que los anticonvulsivantes nuevos (oxcar-
bazepina, gabapentina, pregabalina), con un riesgo de abandono por efectos
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adversos aceptable. Son los fairmacos més estudiados. Se encontraron tres
estudios con opioides, dos pequefios estudios cruzados que valoraban la efi-
cacia de oxicodona y un ensayo con disefio paralelo con tramadol. Se encon-
tré un Unico estudio para capsaicina al 0,075%.

Tabla 9. Farmacos para la neuropatia dolorosa en el paciente diabético (229)

. OR para alivio del dolor del OR para discontinuacién por
Farmaco .
(N=INGmero do ensayas) 50% o eficacia moderada efectos adversos
. Y (IC 95%) (IC 95%)
Anticonvulsivantes
tradicionales (carbamazepina, 5,33 (1,77 a 16,02) 1,51 (0,33 a 6,96)
lamotrigina, valproato) (N = 4)
Anticonvulsivantes de nueva
reEEln ez, 3,25 (2,27 a 4,66) 2,98 (1,75 a 5,07)
gabapentina, pregabalina)
(N =4)
Antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, desipramina, 22,24 (5,83 a 84,75) 2,32 (0,59 a 9,69)
imipramina) (N = 3)
Citalopram (N = 1) 3,5(0,3a38,2) 5,6 (0,3 a 125,5)
Duloxetina 60 mg (N = 1) 2,36 (1,05 a 5,35)
Duloxetina 120 mg (N = 1) 2,10 (1,03 a 4,27) 4,65 (2,18 2 9,94)
Opioides (oxicodona y
tramadol) (N = 3) 4,25 (2,33a7,77) 4,06 (1,16 a 14,21)
Capsaicina 0,075% (N = 1) 2,37 (1,32 a 4,26) 4,02 (1,45 a11,16)

Existen varias revisiones sistemadticas anteriores a la revision de Wong que
valoran la eficacia de gabapentina, carbamazepina y opioides (230-233) en el
dolor neuropético, no exclusivamente en la polineuropatia diabética, cuyos
resultados van en la misma linea. En la RS sobre opioides (233), los estudios
de duracién intermedia (de ocho dias a ocho semanas) mostraron que oxico-
dona, morfina, metadona y levorfanol eran eficaces en la reduccion del dolor
neuropatico.

No obstante, existen pocos ensayos comparativos entre los distintos far-
macos, por lo que las recomendaciones se basan fundamentalmente en ensa-
yos frente a placebo.

Una RS sobre farmacos para el tratamiento del dolor neuropdtico dia-
bético realizé la busqueda de estudios frente a placebo y también estudios
comparativos (la bisqueda se realiz6 hasta diciembre de 2004), encontrando
s6lo cinco ECA comparativos (228). Estos estudios contaban con un niimero
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reducido de pacientes y la duracién de los estudios era entre dos y seis sema-
nas, lo cual limita la validez de posibles conclusiones. Los firmacos compara-
dos fueron antidepresivos triciclicos frente a gabapentina, carbamazepina o
antidepresivos ISRS. No se encontraron diferencias en la intensidad del dolor;
tampoco en el porcentaje de pacientes que abandonaban el tratamiento de-
bido a efectos adversos, a excepcion de un estudio que comparaba paroxetina
frente a imipramina (mads discontinuacién con imipramina).

Se han encontrado otros tres ECA comparativos posteriores. Un ensayo ECA
realizado en India comparé amitriptilina frente a lamotrigina en un estudio 1+
cruzado de dos semanas de duracién (234). No se encontraron diferencias en
eficacia; los efectos adversos fueron mas frecuentes y predecibles con amitrip-
tilina (somnolencia, efectos anticolinérgicos), mientras que lamotrigina pro-
dujo aumentos en la creatinina sérica que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento en cuatro pacientes.

Un estudio de extension (235) compar6 duloxetina 60 mg frente al tra- ECA
tamiento habitual (fundamentalmente gabapentina, amitriptilina y venlafaxi- 1-
na) durante 52 semanas, tras un periodo de doble ciego de 13 semanas. No se
observaron diferencias en eficacia o en calidad de vida; la tolerancia a duloxe-
tina fue buena.

Un ECA (236) comparé la combinacién de morfina con gabapentina ECA
frente a cada uno de los farmacos. El alivio del dolor fue mayor con la asocia- 1+
cién; los efectos adversos mas frecuentes de la combinacidon fueron estrefi-
miento, sedacion y boca seca.

En el anexo 7 se recoge la dosificacion y los efectos adversos mas fre-
cuentes de los firmacos mas habituales para el dolor neuropatico (237).

Resumen de evidencia

1++

En la neuropatia diabética dolorosa, los antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
desipramina, imipramina) y los anticonvulsivantes clasicos (carbamazepina, la-
motrigina, valproato sdico) han mostrado una mayor eficacia frente a placebo
que los antidepresivos ISRS (citalopram) o duloxetina y que los anticonvulsivan-
tes nuevos (oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina), con un riesgo de abando-
no por efectos adversos aceptable. Los opioides (oxicodona, tramadol) han
mostrado una eficacia moderada, si bien el perfil de efectos adversos puede limi-
tar su utilidad a largo plazo. Capsaicina se mostro eficaz en un estudio (229).

1+

Existen pocos ensayos comparativos entre los distintos fAirmacos, y presentan pro-
blemas metodoldgicos (potencia insuficiente, corta duracion, diseno cruzado). En
las comparaciones realizadas (antidepresivos triciclicos frente a gabapentina, car-
bamazepina, ISRS (228) y lamotrigina (234), o duloxetina frente al tratamiento
habitual (235)) no se han evidenciado diferencias en eficacia y, en general, los efec-
tos adversos de los antidepresivos triciclicos fueron frecuentes y predecibles.
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1+ | Existe limitada evidencia de que el tratamiento combinado de fairmacos con dis-
tintos mecanismos de accion puede mejorar la respuesta; y aumentan los efectos
adversos (236).

Recomendaciones

A | Los antidepresivos triciclicos y los anticonvulsivantes tradicionales son los fAirma-
cos de eleccion para el tratamiento del dolor neuropdtico en el paciente diabéti-
co. Como farmacos de segunda eleccion (cuando exista contraindicacién para los
anteriores o no se toleren), se recomienda el uso de nuevos anticonvulsivantes
(gabapentina o pregabalina), opioides (como morfina, oxicodona o tramadol) o
duloxetina.

B Cuando la respuesta al tratamiento es insuficiente, se pueden asociar fairmacos
con distintos mecanismos de accién, monitorizando la respuesta y los efectos
adversos.

B | En los casos mas leves, puede utilizarse el tratamiento topico con capsaicina,
evaluando la respuesta y los efectos adversos locales.

10.4. Disfuncion eréctil

La disfuncion eréctil afecta aproximadamente al 34%-45% de los hombres
con diabetes. Los factores de riesgo incluyen la edad avanzada, un control
glucémico inadecuado, hébito tabaquico, hipertension, dislipemia y enferme-
dad cardiovascular. Las causas orgénicas incluyen enfermedad micro- y ma-
crovascular y neuropatia. Los factores psicoldgicos y los farmacos prescritos
en diabetes también pueden influir (238).

10.4.1. Inhibidores de la fosfodiesterasa

Una RS reciente identific6 ocho ECA sobre la eficacia de inhibidores de la RS de ECA
fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5) frente a placebo en pacientes con diabetes, el 1++
80% de los cuales tenian DM 2 (239).

Existe evidencia sélida de que los inhibidores FDE-5 (sildenafilo, tada-
lafilo y vardenafilo) son muy eficaces en la mejora de la disfuncién eréctil en
hombres con diabetes.

El efecto adverso mas frecuente fue cefalea, seguida de rubor, trastornos
de las vias respiratorias superiores y sindromes similares a la gripe, dispepsia,
mialgia, vision anormal y dolor lumbar. El riesgo de padecer efectos adversos
fue 4,8 veces mayor en los pacientes tratados con inhibidores de la FDE-5. No
se observaron diferencias significativas en la frecuencia de infartos.
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10.4.2. Apomorfina

Una revisién con buisqueda hasta septiembre de 2005 (240) encontré cuatro
ECA frente a placebo, uno de los cuales estd realizado en pacientes diabéticos
(241), y dos ensayos comparativos abiertos frente a sildenafilo. Apomorfina
por via sublingual es mas eficaz que placebo; el 45% de los hombres tienen
erecciones normales frente a un 29% en el grupo placebo [RR 1,4 (IC 95%:
1,3a1,7), NNT 6,6 (5,0 a 9,6)]. Es mucho menos eficaz en comparacion con
sildenafilo. En el estudio realizado en 130 pacientes diabéticos (241), la tasa
de respuesta al placebo fue del 17% frente al 22% con apomorfina, diferencia
no significativa, lo que sugiere que este farmaco tiene una utilidad limitada
en estos pacientes.

Los efectos adversos més frecuentes son nduseas, mareo, cefalea y som-
nolencia, que tienden a mejorar con el uso continuado (242; 243). Un estudio
valoré especificamente su seguridad cardiovascular en pacientes tratados con
antihipertensivos o nitratos. No encontré cambios clinicamente relevantes en
la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca en personas tomando nitratos
de accion corta. En hombres que tomaban nitratos de accién larga se obser-
varon cambios en la presion arterial en posicion sentada, pero no en la supina.
Apomorfina podria ser mas segura que los inhibidores de la FDE-5 en varones
tratados con nitratos (242).

10.4.3. Alprostadilo via intracavernosa

Alprostadilo por via intracavernosa es eficaz frente a placebo en la mejora de
la disfuncioén eréctil. Un pequefio estudio no mostré diferencias entre alpros-
tadilo intracavernoso y sildenafilo. El efecto adverso mas frecuente de las
inyecciones de alprostadilo es el dolor peneano, que afecta hasta al 40% de
los pacientes (242).

10.4.4. Intervenciones psicosociales

Una reciente revision Cochrane ha analizado los estudios aleatorizados o
cuasialeatorizados que evaldan la eficacia de las intervenciones psicoso-
ciales en la disfuncion eréctil en poblaciéon general que incluia a pacientes
diabéticos.

Se encontrd heterogeneidad estadistica. Los autores concluyeron que la
psicoterapia puede ser efectiva, pero que la respuesta al tratamiento varia
entre subgrupos. La terapia de grupo se mostré mas eficaz que la lista de es-
pera. La combinacion de sildenafilo con terapia grupal se mostré mas eficaz
que so6lo sildenafilo (244).
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Resumen de evidencia

1++

Existe evidencia sélida de que los inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo) son muy eficaces en la mejora de la disfuncién eréctil en
hombres con DM 2 (239).

1+

Apomorfina por via sublingual es més eficaz que placebo en poblacion general
con disfuncion eréctil, pero mucho menos eficaz en comparacién con sildenafilo
(240). En el unico ensayo realizado en pacientes diabéticos, apomorfina no fue
mas eficaz que placebo (241).

1+

Alprostadilo por via intracavernosa es eficaz frente a placebo en la mejora de la
disfuncién eréctil. Un pequefio estudio no mostrd diferencias entre alprostadilo
intracavernoso y sildenafilo. El efecto adverso mds frecuente de las inyecciones de
alprostadilo es el dolor peneano, que afecta hasta al 40% de los pacientes (242).

1+

La psicoterapia de grupo puede ser efectiva en personas seleccionadas, ya que la res-
puesta es variable. La terapia de grupo es més eficaz que la lista de espera. La combi-
nacion de sildenafilo con terapia grupal es més eficaz que sildenafilo solo (244).

Recomendaciones

A

Los inhibidores de la FDE-5 son los farmacos de eleccion en la disfuncidn eréctil
en varones con DM 2.

En caso de contraindicacion o intolerancia a los inhibidores de la FDE-5, son
farmacos alternativos los siguientes: alprostadilo intracavernoso (problemas de
tolerancia y aceptabilidad) o apomorfina (eficacia dudosa). Es necesario valorar
las preferencias del paciente y la respuesta al tratamiento.

En pacientes seleccionados en los que no sea posible o no se desee utilizar la
terapia farmacoldgica, puede recomendarse la psicoterapia.

Los inhibidores de la FDE-5 estan contraindicados en pacientes que toman ni-
tratos para la angina.
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