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Abreviaturas

ACS: Apnea central del suefio

AVC: Accidente vascular cerebral

CPAP: Continuous positive airway pressure

DE: Disfuncion eréctil

EDS: Somnolencia diurna excesiva

ERC: Enfermedad renal cronica

FDA: Food and Drug Administration

FSH: hormona foliculoestimulante (del inglés follicle stimulating
hormone)

GGT: Gamma-glutamyltransferase

GMPc: guanosin monofosfatico ciclico

GPT: glutamyl pyruvic transaminase

HDL: lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés High density
lipoprotein)

HTA: Hipertension arterial

IAH: indice de apnea-hipopnea

IAM: Infarto agudo de miocardio

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

[IEF 15: International Index of Erectile Function 15

IMC: indice de masa corporal

IPD5: inhibidores de la fosfodiestarasa 5

LDL: lipoproteinas de baja densidad o LDL (del inglés low density
lipoproteins).

LH: hormona luteinizante (Luteinizing hormone)

MHz: Megaherzios

NO: Oxido nitrico

NOS: oxido nitrico sintetasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction)

PKG: protein cinasa G (PKG)


https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_foliculoestimulante
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PSG: Polisomnografia

REM: Rapid eye movement

SAQS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

SEAR: The Self-esteem and Relationship

sHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales SHBG (del
inglés Sex Hormone Binding Globulin)

VAS: Via aérea Superior
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Resumen catalan

Objetius: El sindrome d’apnea obstructiva del son (SAOS) és un factor de
risc de disfunci6 erectii (DE) poc estudiat. En aquest estudi volem
determinar la prevalenca de DE en pacients diagnosticats de SAOS de
novo, descriure les seves principals caracteristiques i determinar I'efecte del

tractament amb CPAP sobre la funcié erectil.

Metodes: Estudi transversal per a determinar la prevalenca de DE en
pacients SAOS, i estudi prospectiu randomitzat controlat per evaluar els
efectes del tractament amb CPAP durant 3 mesos en la funcié sexual,
satisfaccio sexual, esfera psicologica i perfils bioquimics i hormonals. S’han
inclos pacients varons diagnosticats de novo de SAOS moderat/sever
(Index d’apnea-hipopnea (IAH)>20), de 18-70 anys d’ edat, que van acudir a
la nostra Unitat del Son entre 2013-2016. Es van reclutar un total de 150
pacients (75 randomitzats com DE). Es va definir DE un valor < 25 en el
International Index of Erectile Function [IEF15. Els resultats van ser

analitzats amb el test de Wilcoxon.

Resultats: La prevalenca de DE fou del 51%. Els pacients amb DE eren de
major edat (p<0.001), tenien un major index cintura/cadera (p<0.001),
estaven més plurimedicats (p<0.001) i tenien uns majors nivells de glucosa
(p=0.024) que els pacients sense DE. Als pacients amb DE, després de
rebre 3 mesos de tractament amb CPAP, es va trovar una millora en la
funci6 eréctil (p=0.002), satisfaccié en general (p=0.035) i satisfaccié sexual
(p=0.003). El tractament amb CPAP no va tenir cap repercussié en el perfil

psicologic, hormonal ni bioquimic.

Conclusions: Aguest estudi confirma la relacié existent entre SAOS i DE,
demostrant un infradiagnostic de DE entre els pacients SAOS. En aquest
estudi es determina que la CPAP millora la funcié erectil, la satisfaccio

sexual i la satisfaccié en general dels pacients SAOS amb DE.

Paraules clau: CPAP (Continuous positive airway pressure), disfuncio
erectil, SAOS (Sindrome d’Apnea Obstructiva del Son).
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Resumen castellano

Objetivos: El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es un factor
de riesgo de disfuncién eréctil (DE) poco estudiado. En el presente estudio
queremos determinar la prevalencia de DE en pacientes diagnosticados de
SAOS de novo, describir sus principales caracteristicas y determinar el

efecto del tratamiento con CPAP sobre la funcion eréctil.

Métodos: Estudio transversal para determinar la prevalencia de DE en
pacientes SAOS, y estudio prospectivo randomizado controlado para
evaluar los efectos del tratamiento con CPAP durante 3 meses en la funcion
sexual, satisfaccion sexual, esfera psicologica y perfiles bioquimicos y
hormonales. Se incluyeron pacientes varones diagnosticados de novo de
SAOS moderado/severo (Indice de apnea-hipopnea (IAH)>20), de 18-70
afios de edad, que acudieron a nuestra Unidad del Sueiio entre 2013-2016.
Se reclutaron un total de 150 pacientes (75 randomizados como DE). Se
defini6 DE un valor < 25 en el International Index of Erectile Function

(IIEF15). Los resultados fueron analizados con el test de Wilcoxon.

Resultados: La prevalencia de DE fue del 51%. Los pacientes con DE eran
de mayor edad (p<0.001), tenian un mayor indice cintura/cadera (p<0.001),
estaban mas plurimedicados (p<0.001) y tenian unos mayores niveles de
glucosa (p=0.024) que los pacientes sin DE. A los pacientes con DE, tras
recibir 3 meses de tratamiento con CPAP se encontré mejoria en la funcion
eréctil (p=0.002), satisfaccibn en general (p=0.035) y satisfaccion sexual
(p=0.003). El tratamiento con CPAP no tuvo ninguna repercusion en el perfil

psicolégico, hormonal ni bioquimico.

Conclusiones: Este estudio confirma la relacion existente entre SAOS y
DE, demostrando un infradiagnéstico de DE entre los pacientes SAOS. En
este estudio se determina que la CPAP mejora la funcion eréctil, la
satisfaccion sexual y la satisfaccion en general de los pacientes SAOS con
DE.

Palabras clave: CPAP (Continuous positive airway pressure), disfuncion

eréctil, SAOS (Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio).
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Resumen inglés

Objectives: Obstructive sleep apnea (OSA) is among the least studied risk
factors for erectile dysfunction (ED). We aimed to determine ED prevalence
in newly-diagnosed OSA patients, describe their main characteristics and
assess continuous positive airway pressure (CPAP) effects on erectile

function.

Methods: Cross-sectional study assessing ED prevalence in OSA patients
and open-label parallel, prospective randomized controlled trial evaluating 3-
month CPAP treatment effects on sexual function, satisfaction, and
psychological, hormonal and biochemical profiles. Male patients newly
diagnosed with moderate/severe OSA (apnea-hypopnea index >20
events-h-1), aged 18-70 years, attending the sleep unit of our hospital
during 2013-2016 were considered. A total of 150 patients were recruited
(75 randomized ED patients). ED was defined as scores <25 on

International Index Erectile Function 15 test. Wilcoxon test was used.

Results: ED prevalence was 51%. Patients with ED were older (p<0.001),
had greater waist-to-hip ratio (p<0.001), were more frequently undergoing
pharmacological treatment (p<0.001) and had higher glucose levels
(p=0.024) than non-ED patients. After 3 months of CPAP treatment in ED
patients, we found an improvement in erectile function (p=0.002), overall
satisfaction (p=0.035), and sexual satisfaction (p=0.003). CPAP treatment
did not impact psychological, hormonal or biochemical profiles.

Conclusions: This study confirmed the relationship between OSA and ED,
suggesting the potential usefulness of ED screening in OSA patients. This
study confirms that CPAP treatment improves erectile function, sexual

satisfaction and general satisfaccion in SAOS patients with ED.

Key words: Continuous Positive Airway Pressure; Erectile Dysfunction;
Obstructive Sleep Apnoea.



IMPACTO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA DISFUNCION ERECTIL

Introduccidn



IMPACTO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA DISFUNCION ERECTIL

Sindrome de apnea obstructiva del sueio

1.- Definicion:

Los trastornos respiratorios del suefio son aquellos, que tal y como indica su
nombre, se producen al dormir. Segun la International Classification of

Sleep Disorders, los podemos dividir en distintas categorias [1]:

- Apnea central del suefio

- Apnea obstructiva del suefio

- Hipoventilaciones relacionadas con el suefio
- Hipoxia del suefio

- Sintomas aislados (ronquido)

La apnea central del sueiio (ACS) se caracteriza por un fallo temporal en
el control de la respiracion a nivel central que se traduce en una falta de
respiracion durante el suefio. La prevalencia de la ACS es baja en la
poblacion general representando menos de un 5% del total de pacientes

gue se remiten a una clinica del suefio [2].

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), en cambio, es una
enfermedad cronica mucho mas frecuente. Fue descrita por primera vez en
1966 [3]. Se caracteriza por la presencia de pausas respiratorias totales
(apneas) o parciales (hipopneas), debidas al colapso de la via aérea
superior durante el suefio, produciendo hipoxemia nocturna y fragmentacion
del suefio. Es un proceso que afecta al 2-4% de la poblacién general y
clinicamente se caracteriza por la presencia de ronquido, somnolencia
diurna y deterioro de la calidad de vida [4]. Si analizamos series espafiolas,
la prevalencia de SAOS es similar (3-3.4%) tal y como se demuestra en el
estudio de Duran et.al. [5]. En un reciente estudio (HypnoLaus study)
realizado en suiza aparecen unas cifras mas altas de SAQOS, llegando a
cifras de SAOS moderado-severo (IAH 215) del 49.7 % en varones y del
23.4% en mujeres [6].
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2.- Factores de riesgo:

Los principales factores de riesgo para desarrollar SAOS son: obesidad,

edad y sexo masculino, aunque existen otros menos frecuentes.

Obesidad: Algunos estudios hablan de la existencia de un 60% de
sobrepeso (IMC = 25 kg/m2) y un 30% de obesidad (IMC = 30 kg/m2) en los
paises desarrollados [7]. La obesidad esta presente en mas de un 60% de
los pacientes remitidos a una Unidad del Suefio, y la prevalencia de SAOS
en estos pacientes obesos asciende a un 45%. A favor de esta asociacion
entre obesidad y SAOS existen estudios que demuestran que la pérdida de
peso puede disminuir la severidad del SAOS e incluso hacerlo desaparecer
en algunos pacientes. Se ha visto que la distribucién de la grasa corporal
mayor en la mitad superior del cuerpo, y por tanto que conlleva mayor
diametro de cuello, tiene relacion con la presencia de SAOS en los
pacientes obesos, por depdsitos de grasa alrededor de la via aérea superior
y la musculatura parafaringea. Ademas, la obesidad reduce la elasticidad de
la pared toracica y aumenta la demanda corporal de oxigeno, ambos

factores predisponentes a la presencia de SAOS.

Edad: La edad conlleva una serie de cambios fisiolégicos, entre otros
aumenta la facilidad de colapso de la via aérea superior y por lo tanto

favorece la apariciéon de SAOS.

Sexo masculino: Los varones presentan el doble de riesgo de padecer
SAOS frente a las mujeres. Esto puede ser debido a una mayor presencia
de depdsitos grasos alrededor de la via aérea superior en los hombres, y
ademds a que estos tienen una mayor longitud de cuello. Todas estas

diferencias podrian estar mediadas por mecanismos hormonales.

Otros factores de riesgo: malformaciones anatomicas, situaciones que
aumentan la inflamacién de las vias respiratorias (ser fumador, infecciones),
enfermedad renal cronica descompensada (por acumulo de fluidos en rostro
y cuello), situaciones fisiologicas (la posicion al dormir, la fase REM del
suefio, raza o predisposicion genética), y la relajacion del musculo dilatador

de la faringe (alcohol, benzodiazepinas o ictus y sus secuelas) [8].

10
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3.- Fisiologia normal del suefio:

Des del punto de vista neurofisioldgico tenemos dos tipos de suefio:

- Suefio no REM (nonrapid eye movement)
- Suefio REM (rapid eye movement)

Las dos primeras fases de suefio no REM (fases 1 y 2) son superficiales y
muchas veces alternan con episodios de despertar. Las dos fases mas
profundas de suefio no REM (fases 3 y 4) que juntas se conocen como fase
de ondas de suefio lentas (slow wave sleep: SWS) suelen predominar
durante la primera parte de la noche y luego se hacen mas ligeras. A partir
de mediana edad, hay menos tiempo de fases de suefio profundo y en

cuanto a suefio no REM predomina la fase 1y los despertares.

El suefio REM se produce a intervalos de 90 minutos aproximadamente.
Cada noche solemos tener entre cuatro y seis ciclos de suefio REM que
suelen ser mas frecuentes y prolongados con el transcurso de la noche. El
efecto de la edad sobre el suefilo REM es mas variable y suele estar
preservado hasta estadios mas avanzados de la vida [9].

Patofisiologia del SAOS

Acontecimiento
respiratorio obstructivo

Colapso de la via Aumento de
aérea superior esfuerzo
respiratorio

Hipoventilacion

Arousal
1 resistencia VAS

Sl e O ' T actividad muscular VAS

dilatadora de la VAS R de VAS
{ volumen pulmonar eapertura de

{' quimiosensibilidad

Vuelta a
dormir

Hiperventilacion

1 PO2,
J PCO2

Figura 1
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4.- Fisiopatologia del SAQOS:

El SAOS se caracteriza por la presencia de un colapso repetitivo de la via
aérea superior durante el suefio, que produce cambios ventilatorios con
hipoxemia e hipercapnia intermitente. Se produce principalmente en
posicion supina dado que la gravedad impulsa la lengua hacia la pared
posterior de la faringe. La resistencia de la via aérea incrementa durante el
colapso resultando en un aumento del esfuerzo ventilatorio, oscilacién en la
presion intratoracica y fragmentacion del suefio (arousal). La activacion de
los musculos dilatadores durante los arousals favorecen la apertura de la
via aérea superior que se traduce en una restauracion de la ventilacién
(correccién de la hipoxemia e hipercapnia) y asi se inicia un nuevo ciclo de
apnea (Figura 1). Todo este sistema ventilatorio esta bajo control
autonomico durante el suefio, e incluso en individuos sin SAOS la
resistencia de la via aérea incrementa al dormir como consecuencia de la
posicion corporal, la disminucion del tono faringeo y la disminucion de los

reflejos protectores respiratorios [8].

La fragmentacion del suefio, la desaturacion de oxigeno y los cambios en la
presién intratoracica son los responsables de las consecuencias
cardiovasculares generadas por el SAOS. Asi, el estrés oxidativo, la
activacion simpética, la inflamacion, la hipercoagulabilidad, la disfuncion
endotelial y las alteraciones metabdlicas predisponen a los pacientes con
SAOS a la arteriosclerosis y a la hipertension arterial (HTA) [10]. (Figura 2)

CONSEQUENCES INTERMEDIATE MECHANISMS CARDIOVASCULAR DISEASES
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Figura 2
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El SAOS, ademas de causar una fragmentacion del suefio, produce una
disminucién de la fase REM. Esta disminucion de la fase REM puede
producir hipoxia, conduce a una disminucion en las erecciones nocturnas, y
esta disminucion de las erecciones protectoras puede ser un factor de

riesgo para la DE [11].

5.- Clinica:

El SAOS es una enfermedad infradiagnosticada ya que muchos pacientes
no consultan por los sintomas que produce. Ademas, dentro de la Atencién
Primaria aun es un trastorno por el que el médico no suele preguntar de
forma especifica [12]. En la practica clinica diaria existen muchos pacientes
gue padecen SAOS, y aunque se trate de un trastorno del suefio, a efectos
practicos se sufre durante todo el dia. Para llegar a una buena sospecha
diagnéstica es muy importante la sintomatologia que detecta el
acompafante, habitualmente pareja del paciente. Entre estos sintomas
estarian: las apneas, los ronquidos, los movimientos corporals exagerados,
la somniloquia y los cambios de caracter. Entre los sintomas que suele
notar el propio paciente estan: la somnolencia diurna excesiva, sensacion
de ahogo nocturno, cefalea matutina, pérdida de memoria, nicturia,

disminucién de la libido y sequedad orofaringea entre otros. [13]

Ante una persona con SAOS siempre hay que preguntar por otras
comorbilidades ya que estd relacionada con las enfermedades
cardiovasculares [10], el ictus [14] y la HTA [15]. Finalmente, también hay
gue informarse por su historial de accidentes de trafico [16], otro item para

llegar a su sospecha diagnadstica.

Ante una sospecha de SAOS debemos tener en cuenta la exploracion
fisica del paciente y mirar su peso y talla, para descartar obesidad; detectar

posibles caracteristicas de obstruccion de la via aérea superior como son:

- Aumento del diametro del cuello (> 43 cm en varones)
- Un indice de Mallampati de Ill o IV [17]. (Figura 3)
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El indice de Mallampati es una medida para valorar la obstruccién
al paso del aire tras abrir la boca. Este indice va del | al IV tal y
como detallamos a continuacion:

o Mallampati I: Al mirar al interior de la boca vemos la
totalidad de la Gvula. La via aérea esta muy abierta.

o Mallampati Il: Al mirar al interior de la boca vemos que la
lengua esté cubriendo parte de la Gvula. La via aérea esta
mayoritariamente abierta.

o Mallampati lll: Al mirar al interior de la boca vemos que la
lengua cubre gran parte de la Gvula pero no su totalidad. La
via aérea esta mayoritariamente cerrada.

o Mallampati IV: Al mirar al interior de la boca vemos que la
lengua cubre la totalidad de la Gvula. La via aérea esta muy
cerrada.

- Retrognatia

- Estrechamiento de los laterals de las adenoides

- Macroglosia

- Hipertrofia de adenoides

- Aumeto o alargamiento de Uvula

- Paladar alto y cerrado

- Obstruccion nasal (pdlipos, congestion, desviacion, hipertrofia de

cornetes...)
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Ademas de descartar la presencia de sindrome del parpado caido ya que se

ha visto que esta presente en un 85% de pacientes con SAOS [18].

6.- Diagnaostico:

La prueba diagnéstica considerada como gold standar para detectar el
SAOS es la polisomnografia (PSG) realizada en las Unidades del Suefio,
aungue existen otros meétodos diagnésticos como la poligrafia respiratoria
domiciliaria e incluso en algunos estudios sélo se utilizan cuestionarios

clinicos.

Segun el indice de apneas-hipopneas (IAH) por hora de suefio detectados

en la polisomnografia, podemos clasificar a los pacientes SAOS como:

- Leve:lAH=5y <15
- Moderado: IAH=15y < 30
- Severo: IAH = 30

Entendemos por apnea la ausencia o reduccion de almenos el 90% de la
respiracion de una duracién minima de 10 segundos. Y entendemos por
hipopnea una reduccién (30 o 50%) en el flujo respiratorio con 3 0 4% de
desaturacion o un despertar del suefio. [19]

Existen varios cuestionarios desarrollados para la deteccion, diagnéstico y
seguimieto del SAOS:

- Cuestionario Berlin. Pregunta al paciente sobre: presencia y
frecuencia de ronquidos, somnolencia diurna o cansancio, e
historia de obesidad e hipertension. La presencia de dos de estos
tres grupos de sintomas es considerado como la posibilidad de
tener alto riesgo de padecer SAOS. Este cuestionario presenta
un 86% de sensibilidad y un 77% de especificidad para predecir la
presencia de SAOS entre los pacientes de atencion primaria. [20]

- Cuestionario STOP-Bang. Se trata de un instrumento
desarrollado por anestesistas para detectar el riesgo de SAOS en
los pacientes prequirdrgicos. Consta de 4 preguntas con dos
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posibles respuestas cada una: si o no. Estas preguntas van

dirigidas a las siguientes esferas: ronquidos (snoring), cansancio
diurno (tiredness during daytime), apneas presenciadas (observed
apnea) y aumento de la presion arterial (high blood pressure). De las
palabras en inglés especificadas entre paréntesis salen las siglas
STOP, y de ahi sale el nombre de este cuestionario. En el contexto
preoperatorio, una puntuacién =3 ha demostrado una sensibilidad del
93% para detectar SAOS moderado y del 100 % para detectar SAOS
severo [21].

- Escala de Somnolencia de Epworth. Cuestionario que consta
de 8 items para medir el grado de somnolencia diurna en distintas
situaciones de la vida diaria cuotidiana [22]. Su principal limitacion
es que es autoadministrado y en pacientes con poca consciencia

de su problema puede que no sea muy creible [23].

7.- Tratamiento:

El tratamiento primario del SAOS es la presion positiva continua de aire en
la via respiratoria, mas conocida con las siglas inglesas CPAP (Continuous
positive airway pressure). (Figura 4 y 5) Se trata de un dispositivo que a
través de la administracion continua de aire en la via respiratoria evita que
ésta se colapse durante el suefio, mejorando asi la somnolencia diurna, la
saturacion de oxigeno, y la calidad de vida de los pacientes; también se ha
visto que disminuye los accidentes de tréfico y los riesgos cardiovasculares.
[24, 25]
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Se considera que el paciente presenta una buena adherencia al tratamiento
con CPAP si lo utiliza =4 horas por noche el 70 % de los dias [26]. Se ha
visto que existe una relacion entre el numero de horas que se utiliza la
CPAP y una disminucioén de la somnolencia, una disminucién de la tension

arterial media y una mejora de la calidad de vida [27, 28].

Para conseguir un buen cumplimiento del tratamiento, es muy importante la
ayuda de la pareja, tener conocimientos del funcionamiento de la CPAP y
en algunos casos pertenecer a grupos de soporte de CPAP [29]. Cuando no
se consigue una buena adherencia al tratamiento, se puede dar ayuda con
farmacos (eszopiclona durante las dos primeras semanas de tratamiento)
[30], utilizacion de humidificadores, llamadas de soporte, controles a corto

plazo, etc. [31].
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Disfuncion eréctil

1.- Definicion:

La disfuncién eréctil se define como la incapacidad para alcanzar y
mantener una ereccion suficiente para tener una relacion sexual
satisfactoria [32]. Aunque no es una enfermedad de riesgo vital, la DE
afecta a la calidad de vida del paciente, y también a la calidad de la relacion
y la comunicacion con la pareja [33]. De hecho, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) reconoce la DE como un problema que afecta a la salud
sexual, entendiendo dicha salud sexual como un derecho humano basico
[34].

La ereccion es un fendmeno complejo que se produce como consecuencia
de la integracion de diferentes procesos fisioldgicos que afectan al sistema
nervioso central, nervioso periférico, hormonal y vascular. Ese proceso
incluye una dilatacion arterial, una relajacion de la musculatura lisa del pene
y una activacion del sistema veno-oclusivo. [35] (Figura 6) Cualquier
anomalia en estos sistemas puede tener un impacto significativo sobre la

capacidad de llegar a tener una ereccion.
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Figura 6
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2.- Epidemiologia:

La DE es un transtorno médico muy prevalente y se estima que afecta a
mas de 152 millones de varones en todo el mundo [36]. La Encuesta
Nacional de Salud y Vida Social realizada en 1992 en Estados Unidos en
una muestra de varones de 18-59 afios, reveld que el 10% de los varones
notificaron ser incapaces de alcanzar o mantener una ereccion. La
incidencia fue maxima (21%) en el grupo de edad de 50-59 afios y entre los
varones pobres (14%), los que estaban divorciados (14%) o tenian una
educaciéon mas limitada (13%). [37] El estudio de Envejecimiento de
Varones en Massachusetts (Massachusetts Male Aging Study (MMAS)),
una gran encuesta de observacion aleatoria basada en la comunidad del
area de Boston, realizada a finales de los afios 80 y considerada un hito en
la epidemiologia de la DE, revel6 que mas del 50% de los varones entre 40
y 70 afos tenian DE de distintos grados de intensidad, siendo una DE
minima en el 17.2% de los casos, moderada en el 25.2% de ellos, y
completa en el 9.6% del total. En este estudio se consider6 DE completa la
incapacidad total para obtener o mantener erecciones adecuadas durante la
estimulacion sexual con ausencia de erecciones nocturnas [38]. En el
estudio de Colonia realizado en varones de 30 a 80 afos, la prevalencia de
DE fue del 19.2 %, con un incremento relacionado con la edad que iba del
2.3 al 53.4% [39]. En un estudio de Sao Paulo (Brazil), la presencia de DE
oscilo entre 7.3 % en los varones mas jovenes (20-29 afios) a un 63.25% en
los varones mayores (a partir de 50 afos) [40]. Finalmente, en un estudio
espafiol realizado a un total de 2476 varones no institucionalizados de
edades comprendidas entre los 25 y los 70 afios, aplicando el dominio de la
funcion eréctil del cuestionario IIEF15 (International Index of Erectile

Function), se obtuvo una prevalencia de DE del 18.9% [41].

Las diferencias entre estos estudios se pueden explicar por diferencias en la
metodologia, las edades, las condiciones socioeconomicas y la situacion

cultural de los distintos grupos estudiados.
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3.- Etiologia de la DE:

Aunque la edad es una causa frecuente de DE, se ha visto que distintos
trastornos como el sindrome metabalico, la diabetes, la HTA, la obesidad, el
tabaquismo, la insuficiencia renal crénica, el hipogonadismo, algunas
enfermedades neurolégicas (Parkinson, esclerosis mdultiple, lesionados
medulares, etc) y ciertos trastornos psiquiatricos (esquizofrenia, trastornos
bipolares, etc), entre otros, representan factores de riesgo importantes. En
especial, la DE y la enfermedad cardiovascular comparten muchas
caracteristicas etioldgicas y fisiopatolégicas. Por eso, en la Segunda
Reunion de Consenso de Princeton se concluyo que la DE es un signo de
advertencia de enfermedad vascular silente y que un paciente con DE sin
sintomas cardiacos deberia considerarse como un paciente cardiaco (o
vascular) hasta que se demuestre lo contrario [42]. Ademds, se ha
observado que la incidencia de DE esta aumentada en aquellos pacientes
sometidos a tratamientos para cancer de préstata, ya sean tratamientos
quirurgicos (cirugia robdtica, laparoscoépica o abierta), radioterapia (externa
0 braquiterapia) u otras alternativas como la crioterapia o el HIFU (High
intensity focused ultrasound). Los programas de screening generalizado del
cancer de prostata hacen que cada vez se diagnostiguen casos en
pacientes mas jovenes, por eso es muy importante elegir el tipo de actitud a
seguir a posteriori, ya sea tratamiento o seguimiento activo, para evitar el
sobretratamiento en dichos individuos [43, 44]. Los estudios refieren que
entre un 25-75% de los pacientes experimentan DE tras cirugia por cancer
de prostata [45]. Lo que si se ha demostrado es una mayor funcién eréctil
en pacientes sometidos a prostatectomia radical robotica frente a la cirugia
abierta, sin demostrar diferencias significativas entre la cirugia roboética y la
laparoscépica [46]. También se ha demostrado un incremento de la DE tras
radioterapia, aunque es dificil encontrar estudios a largo plazo que hablen
de cifras exactas, pues principalmente afecta a individuos que ya tenian
cierto grado de DE previamente a la radioterapia [47, 48], braquiterapia (21
% de los casos) [49], crioterapia (34.7% de los casos) [50] y HIFU (20-
81.6% de los casos) [51]. Ademas de todos los factores de riesgo

conocidos, en las Guias Europeas de Urologia del 2017 se han introducido
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otros trastornos que estan potencialmente ligados a la disfuncién sexual,
como la psoriasis [52], la espondilitis anquilosante [53], el higado graso de
origen no alcohdlico (es la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico,
el cual se sabe que esta claramente relacionado con la DE), encontrandose
DE moderada en 27.5% de los casos y leve en el 40 % de ellos [54], y
finalmente tras la biopsia de préstata transrectal, aunque parece que Sus
efectos pueden ser transitorios [55].

A pesar de los multiples factores de riesgo que presenta la DE, ni las Guias
Europeas ni las Guias Americanas de Urologia enfatizan sobre la posible
relacion entre el SAOS y la DE.

Clasicamente, la DE se ha divido en dos grandes grupos [56]:
- DE orgénica (donde pertenecerian las causas enumerada mas
arriba), que incluye:
o Vasculogena
o Neurégena
o Anatémica
o Endocrinoldgica
- DE psicégena, que incluye:
o Generalizada
= Falta de respuesta generalizada
e Falta primaria de excitabilidad sexual
e Disminucion relacionada con la edad en la
excitabilidad sexual
» Inhibicién generalizada
e Trastorno cronico de la intimidad sexual
o Situacional
= Relacionada con la pareja
e Falta de excitabilidad en wuna relacion
especifica
e Falta de excitabilidad debido a la preferencia

en cuanto a objeto sexual
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e Alta inhibiciébn central debido a conflicto o
amenaza de la pareja
= Relacionada con el rendimiento
e Se asocia a otras disfunciones sexuales como
la eyaculacion precoz
e Ansiedad de rendimiento situacional (por
ejemplo: miedo al fracaso)
= Sufrimiento psicogeno o relacionado con ajuste
e Asociada a un estado de animo negativo (por
ejemplo una depresiéon) o un estrés vital
importante (por ejemplo la muerte de la

pareja)

Cualquier alteracion en las vias de la ereccion puede producir DE, e incluso

en un mismo paciente se pueden sumar varios factores de riesgo.

4.- Anatomia del pene: [56]

El pene estd compuesto por tres estructuras cilindricas: dos cuerpos
cavernosos envueltos por la tinica albuginea, y el cuerpo esponjoso donde
se encuentra la uretra, todos ellos cubiertos por una capa subcutanea laxa y

la piel (Figura 7).

Cada cuerpo cavernoso en su interior es un conglomerado de sinusoides;
en el estado flaccido del pene la sangre que difunde por estos sinusoides
contiene unos niveles de gases similares a la sangre venosa; durante la
ereccion, la entrada rapida de sangre arterial a estos sinusoides hace que
los niveles de los gases en la sangre intracavernosa equivalgan a los de los

valores de la sangre arterial.
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La irrigacion del pene viene por medio de la arteria pudenda interna, rama

de la arteria iliaca interna. La arteria pudenda interna da lugar a tres ramas
(Figura 8):

La arteria dorsal del pene, que da la ingurgitacion del glande
durante la ereccion.

La arteria cavernosa, encargada de la tumescencia del cuerpo
cavernoso.

La arteria bulbouretral, que irriga el bulbo y el cuerpo esponjoso.

Irrigacion
- _ Arteria Dorsal
; Arteria Helicina
Artena Cavernosa
Artena Bulbouretral
Artena Circunfleja

.. Rama Peneana Coghin
de la art. Pudenda Interna

2,

Figura 8
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El drenaje venoso desde los tres cuerpos se origina en pequefias vénulas
gue provienen de los sinusoides y tras distintas variaciones anatdmicas

terminan desembocando en el plexo venoso de Santorini.(Figura 9)
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V. Dorsal
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V. Pudenda
Interna V. Circunfle ja
xo V
V. Balbar Plexo Venoso

Subtunical

Plexo Venoso
Retrocoronal

Figura 9

La inervacion del pene es tanto autonémica (simpética y parasimpética)
como somatica (sensitiva y motora).

- Las fibras nerviosas simpéticas surgen de los segmentos
espinales T11 a L2 (via simpatica toracolumbar), responsable de
la detumescencia.

- La inervacion parasimpatica se origina en los segmentos
espinales sacros (S2 a S4) y se encarga de la ereccion.

Todas las ramas de inervacion autondmica se unen formando los

nervios cavernosos que entran en los cuerpos cavernosos y el

cuerpo esponjoso para regular los acontecimientos neurovasculares
durante la ereccion y la detumescencia.

- Los nervios sensitivos se originan en los receptores del glande y
la piel del pene llegando a los ganglios de la raiz dorsal (S2 a S4)

a través del nervio pudendo.
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- Los nervios soméaticos son los responsables basicamente de la
contraccion de los musculos bulbocavernosos e

isquiocavernosos.

5.- Fisiologia de la ereccion:

La estimulacion sexual activa la liberacion de neurotransmisores a partir de
las terminaciones de los nervios cavernosos. Esto produce la relajaciéon de
los musculos lisos y los siguientes acontecimientos:

- Dilatacion de las arterias y arteriolas por el aumento del flujo
sanguineo tanto en la fase sistolica como diastolica.

- Atrapamiento de la sangre en los sinusoides dilatados.

- Compresion de los plexos venulares con reduccion del flujo
Venoso.

- Estiramiento de la tunica albuginea a su capacidad maxima de
distension que colapsa las venas y disminuye mas aun la salida
del flujo venoso.

- Aumento de las presiones intracavernosas a 100-110 mmHg.

En resumen, la ereccion comprende una relajacién sinusoidal, una
dilatacion arterial y una compresion venosa.

A nivel del cuerpo esponjoso y el glande, la presion que se produce es un
tercio de la de los cuerpos cavernosos porque su tunica (muy delgada en el
propio cuerpo esponjoso y casi ausente sobre el glande) ya asegura la
oclusién venosa minima.

A nivel molecular, durante la ereccion lo que se produce es la siguiente
cascada de acontecimientos. La interaccion de las células del musculo liso
con las células endoteliales se produce a través del neurotransmisor 6xido
nitrico (NO) que se sintetiza a partir de la L-arginina por la enzima éxido
nitrico sintetasa (NOS). EI NO aumenta la produccion de guanosin
monofosfatico ciclico (cGMP) que activa la protein cinasa G (PKG): dicha
PKG abre los canales de potasio y cierra los canales de calcio. La
disminucién del calcio intracelular favorece la relajacién del musculo liso

cavernoso y en consecuencia se produce la ereccion [57].
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6.- Diagnodstico de disfuncion erectil:

Para llegar a un buen diagndstico hay que comenzar la evaluacién con una
anamnesis preguntando por los antecedentes médicos con el fin de crear
una atmosfera relajada que permita luego preguntas mas relacionadas con
la vida sexual del paciente, su funcion eréctil, su orientacidon sexual y si la
situacion lo permite incluso implicar a la pareja.

La exploracion fisica es una parte necesaria para un estudio integral de un
paciente con DE y que puede aportar informacion complementaria. Consta
de las medidas antropométricas (peso, talla, circunferencia de la cintura y la
cadera), evaluacibn de las caracteristicas sexuales secundarias vy
exploracion del sistema genitourinario. Podemos descubrir la presencia de
un hipogonadismo (sindrome de Kallman o Klinefelter), una deformidad
peneana (micropene, enfermedad de Peyroné), fimosis, etc.

Dentro de la evaluacion sistemética de los pacientes con DE se incluyen las
siguientes pruebas de laboratorio: la bioquimica sérica, el nivel de glucosa
en ayunas, un hemograma completo, un perfil de lipidos, la testosterona
sérica total de primera hora de la mafiana y los niveles de prolactina [58].
Entre las pruebas complementarias que se pueden realizar tenemos como
mas frecuentes:

- La ecografia Doopler del pene. Se realiza tras la inyeccion
intracavernosa de alprostadilo y evalia el flujo sanguineo
peneano en tiempo real mediante el uso del ecografo de alta
resolucion de 7-10 MHz. Permite la visualizacion selectiva de las
arterias dorsales y cavernosas del pene ademas de la presencia
de fuga venosa.

- Las pruebas de tumescencia y rigidez peneana nocturna. Se
trata de un dispositivo automatizado y portatil para evaluar la

rigidez, la tumescencia (circumferencia) y el nUmero y duracion de
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los acontecimientos eréctiles durante la noche. Para ello se
utilizan dos anillos, uno colocado en la base del pene y otro en el
surco coronal. En condiciones normales se detectan entre 4y 5
episodios eréctiles por noche, de una duracion media de 30
minutos, con un aumento de la circunferencia de la base de 3 cm
y de 2 cm en la punta, y con una rigidez maxima por encima del
70% tanto en la base como en la punta. Esta prueba sirve
principalmente para descartar los casos de DE de causa
psicogena.

- Cuestionario IIEF15 (International Index of Erectile Function):
[59] Se trata de un cuestionario autoadministrado de 15
preguntas, que ha demostrado su validez psicométrica y
lingUistica para explorar la funcién eréctil en diferentes idiomas,
entre ellos el espafiol [60, 88]. Consta de cinco dimensiones:
funcion eréctil, funcion orgasmica, deseo sexual, satisfaccion del
acto sexual y satisfaccion global derivada de la actividad sexual.
La dimension de la funcidn eréctil esta compuesta de 6 preguntas
(delalalab5yla15) con una puntuacion total que va de 0 a 30.
El punto de corte es 25 y define distintos grados de DE: sin DE
(26 a 30), disfuncién leve (17 a 25), disfuncion moderada (11 a
16) y DE grave (1 a 10).

7.- Tratamiento de la DE:

El tratamiento de la DE ha evolucionado notablemente durante los ultimos
aflos marcando un hito importante la llegada de los farmacos inhibidores de
la fosfodiestarasa 5 (IPDE5) hace mas de 20 afios [61].

De cara al manejo de la DE se deben tener en cuenta las necesidades y
preferencias tanto del paciente como de la pareja. Ademas, también
debemos pensar en otros criterios como: la facilidad de administracion, la

reversibilidad del tratamiento, la invasividad y el coste [62].

La primera linea terapéutica seria identificar los factores de riesgo
reversibles de DE e intentar modificarlos. Cambios en el estilo de vida en
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caso de pacientes con transtornos metabdélicos como HTA y DM han

demostrado buenos resultados [63].

Las otras opciones de tratamiento son (Figura 10):

- Terapias farmacoldgicas (medicaciones orales, intracavernosas,
intrauretrales o topicas)

- Dispositivos facilitadores (dispositivos de vacio externo y de
constriccion)

- Terapia con ondas de choque

- Intervenciones quirdrgicas

3

Medicacidn
oral

Tratamiento Tratamiento

) Dispositivo de vacio
intracavernoso intrauretral

Ondas de choque Protesis peneana

Figura 10

Los medicamentos administrados por via oral tienen varias ventajas como la
comodidad, la simplicidad, la no invasividad y la reversibilidad. Hasta la
fecha existen cuatro moléculas en el mercado que son: sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo y avanafilo. Se trata de IPDE5, todos ellos aprobados
por la Food and Drug Administration (FDA) [64]. Estos farmacos inhiben la
accion catalitica de la PDE5, la enzima que degrada el cGMP (el efector
siguiente del oxido nitrico) que transduce las sefiales para la relajacion del

musculo liso del cuerpo cavernoso, necesaria para la ereccion del pene. La
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accion inhibidora de estos farmacos conduce a la acumulacion del cGMP,
dando como resultado una ereccion mas estable y prolongada. Hay que
destacar que estos farmacos potencian pero no inducen la respuesta eréctil,
por lo que la induccion de la ereccibn peneana sigue precisando la
liberacion de NO de las terminaciones nerviosas del pene y el endotelio

vascular bajo la influencia de la estimulacion sexual [56].

Las inyecciones intracavernosas son eficaces si la vasculatura
intracavernosa estd sana. Consiste en la inyeccidbn de alprostadil
intracavernoso. Son eficaces en > 70% de los pacientes con unos ratios de
satisfaccion del 87-93.5% en los pacientes y del 86-90% en sus parejas [65].
Sus principales complicaciones incluyen: dolor peneano (50% de los casos),
erecciones prolongadas (5% de los casos), priapismo (1% de los casos) y
fibrosis (2% de los casos) [66]. A nivel sistémico pueden producir
hipotension asociada a las dosis mas altas. A la misma inyecciéon de
alprostadilo intracavernoso se le pueden afadir otros agentes como la
fentolamina y la papaverina en caso que el alprostadil como

monotratamiento no sea eficaz.

Los agentes intrauretrales fueron aprobados por la FDA en 1998 [67]. Su
principio activo es la prostaglandina, igual que en las inyecciones
intrauretrales. Estos farmacos se difunden a los cuerpos cavernosos
mediante absorcion vascular. Consiguen erecciones suficientes para
mantener una relacién sexual en el 30-65.9% de los pacientes [68]. Los
efectos secundarios mas frecuentes son dolor local (29-41% de los casos).
La fibrosis peneana y el priapismo son excepcionales (< 1% de los casos).
Relacionado con el modo de administraciébn pueden aparecer sangrado
uretral (5%) e infecciones del tracto urinario (0.2%). Su eficacia es inferior a

la de las inyecciones intracavernosas [69].

Finalmente, el alprostadilo también se puede administrar de forma topica.
En este caso lleva un agente que facilita la absorcion del alprostadilo a
través del meato uretral [70]. Sus beneficios clinicos son mas limitados que
con las otras formas de administracion de este principio activo. Como

efectos secundarios podemos encontrar eritema peneano, dolor o
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sensacion de quemazon peneano. Los efectos a nivel sistémico son

practicamente inexistentes.

Los dispositivos facilitadores como los mecanismos de vacio o anillos
constrictores se pueden utilizar en aquellos pacientes que no responden o
rechazan las opciones farmacoldgicas sistémicas o locales. Con el
dispositivo de erecciébn por vacio se crea mecanicamente una presion
negativa alrededor del pene para que se llene de sangre y luego impedir el
flujo de salida de la sangre del 6rgano. Esta técnica es eficaz en el 60-90%
de los pacientes y mantiene la ereccion hasta 30 minutos. Su indice de
satisfaccion oscila entre el 27-94%. Este dispositivo es mas aceptado entre
varones mayores con una relaciéon estable que en varones solteros y
jovenes. Los efectos secundarios son bajos y basicamente incluyen dolor y
entumecimiento del pene y dificultades para la eyaculacion. En aquellos
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o que tienen transtornos

hemorragicos esta contraindicado [71].

Un tratamiento novedoso para la DE son las ondas de choque de baja
intensidad. Su mecanismo de accién no es del todo conocido aunque se
cree que puede ser beneficioso en el caso de DE de origen vascular, ya que
puede estimular una neoangiogénesis a nivel del tejido eréctil peneano
favoreciendo las erecciones espontaneas. Hasta el momento no existe
suficiente evidencia cientifica basada en estudios randomizados,
controlados y de seguimiento largo en referencia a este tratamiento, por lo
tanto, no se puede dar una recomendacion clara sobre su uso aunque los

resultados preliminares parecen alentadores [72].

Finalmente, el tratamiento quirdrgico con el implante de una protesis de
pene es la alternativa para los pacientes que no responden a farmacos o
gue prefieren una solucibn mas definitiva a su problema. Actualmente
disponemos de las protesis inflables de 2 y 3 elementos, y de prétesis
maleables [73]. Entre las terapias para la DE, el implante de las protesis
tiene uno de los indices de satisfaccion més altos, siendo entre 92-100%
para los pacientes y entre 91-95% para las parejas. Las principales
complicaciones de estos dispositivos son los fallos mecanicos (<5% a los 5

afios de seguimiento) [74] y la infeccidon (1-2% de los casos) [75].
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Relacion entre SAOS y DE

En el afio 1977 fue cuando se mencion6 por primera vez que la DE podria
ser un sintoma de SAOS [76]. Cuatro afios mas tarde fue corroborada esta
teoria [77].

Mas adelante se considerdé importante tener en cuenta la salud sexual del
paciente en casos de hipertension y SAOS. Estos datos sugieren que puede

existir una interrelacion entre hipertenesion arterial, DE y SAOS [78].

Posteriormente se han encontrado estudios que sugieren que el SAOS
grave es un factor que contribuye a la aparicion de DE a través de varias
vias (hormonales, neuroldgicas, vasculares y psicolégicas) [79, 80].
Parece ser que la disfuncion nerviosa esta asociada con los casos de SAOS

mas severo debido a una mayor hipoxemia nocturna [81].

En la fase final del suefio, conocida como fase REM, es cuando se
producen una mayor cantidad de apneas e hipopneas que se traducen en
una mayor hipoxemia, esto es debido a que en esta fase REM hay una
disminucién del tono muscular de la via aérea superior, una disminucion del
reflejo genitogloso a las presiones negativas y una reduccion de la
guimiosensibilidad. De hecho, hay algunos pacientes que soélo presentan
SAOS durante la fase REM del suefio. A pesar de ello, existen mecanismos
protectores para reducir el tiempo de apnea en esos casos, y es la
reduccion del umbral del despertar para mejorar la reoxigenacion [8]. Esta
disminucion de la fase REM del suefio debido a una hipoxia, disminuye la
erecciones nocturnas y esta disminucién de las erecciones espontaneas
(protectoras de la buena oxigenacién del tejido cavernoso del pene) puede

ser un factor de riesgo para desarrollar DE [11].

A pesar de la bibiliografia existente sobre la asociacion de DE con el SAOS,
no es hasta 1995 que encontramos estudios que hablan de los efectos d la
CPAP sobre la funcion sexual. La CPAP, como ya sabemos, es el

tratamiento gold estandar para el SAOS y favorece la oxigenacion tisular.
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Este aumento en la oxigenacion tisular puede mejorar la funcién eréctil.
Basandose en esta teoria se han realizado varios trabajos con resultados y
fortalezas distintos entre ellos. Asi, Karakan et.al. estudié 15 pacientes con
SAOS vy tumescencia peneana nocturna anormal; tras una noche de
tratamiento con CPAP demostrd desaparicion de la disfuncion eréctil en 5
de sus pacientes [11]. Mas tarde, Gocalves et. al. encontr6 mejoria de la
disfuncién eréctil en un 75 % de los pacientes SAOS tras un mes de
tratamiento con CPAP [ 82]. M&s adelante, Budweiser et. al. concluyeron
que en pacientes con SAOS y DE moderada-severa, el uso regular y a largo
plazo de la CPAP tiene efectos beneficiosos en la DE y la funcidén sexual en
general [83]. Aunque estos estudios parecen alentadores, existen otros
donde se demuestra que los pacientes SAOS presentan mayor disfuncién
sexual que sus respectivos controles, pero que no se ha podido demostrar

mejoria en la funcién sexual tras el tratamiento con CPAP [84].

Por lo tanto, podemos decir que existe una relacion entre el SAOS y la DE
debido a que comparten factores de riesgo principalmente de tipo
cardiovascular. Aln asi, en la literatura existen discrepancias sobre el
efecto del tratamiento con CPAP sobre la DE. Ademas, a diferencia de las
enfermedades cardiovasculares donde se tiene muy claro que la disfuncion
eréctil es un sintoma centinela que hay que tener en cuenta [58], el SAOS
no aparece de forma explicita en este tipo de literatura. Es por ello que nos

hemos planteado llevar a cabo este proyecto.
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Hipotesis
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« Los mecanismos fisiopatoldégicos que resultan alterados como
consecuencia de los eventos asociados a la apnea obstructiva del
suefio (hipoxia-reoxigenacion, arousals y fragmentacion del suefio),
estan relacionados con un incremento en el riesgo de desarrollar
disfuncion eréctil en pacientes con Sindrome de Apnea Obstructiva

del Suerio.

« El tratamiento con presion de aire positiva continua (CPAP) revierte
las repercusiones del SAOS y en pacientes con disfuncion eréctil

puede mejorar la funcién eréctil
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Objetivos
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Objetivo general: Evaluar el impacto del SAOS sobre la DE
Objetivo principal: Evaluar de forma randomizada el efecto del
tratamiento con CPAP sobre la funcién sexual en los pacientes
SAOS con DE.

Objetivos secundarios:

o Evaluar la prevalencia de DE en los pacientes diagnosticados
SAOS.

o Comparar las variables clinicas, analiticas, perfil hormal y
estado psicoldgico de los pacientes SAOS con DE y sin DE.

o Comparar las variables clinicas, analiticas, perfil hormal y
estado psicolégico de los pacientes SAOS con DE que han
recibido CPAP, versus los pacientes SAOS con DE que no
han recibido CPAP.
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Métodos
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ASPECTOS GENERALES:

Estudio en el que participa el Hospital Universitari Arnau de Vilanova y el
Hospital Universitari Santa Maria de Lleida. Todos los sujetos participantes
en este estudio seran reclutados de forma consecutiva entre aquellos que
atiendan a la Unidad del Suefio por razones asistenciales, ya sean
procedentes de Neumologia, Medicina primaria, Otorrinolaringologia u otra
especialidad. El diagnéstico de SAOS se basara en el resultado de una
polisomnografia completa o poligrafia respiratoria, siguiendo la normativa de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR) [85]. Las
definiciones y estadiaje de los estudios polisomnograficos se realizaran
asimismo de acuerdo con dicha normativa. Todos los sujetos incluidos en el
estudio deben padecer SAOS y cumplir las indicaciones de tratamiento con
CPAP de acuerdo con las directrices de SEPAR. Asimiso deberan cumplir

los criterios de inclusién y exclusion.

SELECCION Y ALEATORIZACION DE PACIENTES:

La primera seleccion de pacientes sera realizada por la enfermera
especializada de la Unidad del Suefio (Sra. Lydia Pascual). Semanalmente
revisara todos los pacientes varones a los que se haya realizado una
polisomnografia o poligrafia respiratoria y estén diagnosticados de SAOS
segun el resultado del informe del estudio del suefio ya informado por
especialistas de dicha unidad (neumdélogos y neurélogos). Todos aquellos
sujetos que no cumplan los criterios de inclusién y exclusién al estudio
seran rechazados y se anotard en una base de datos el motivo de
exclusion. Aquellos que si cumplan los criterios de inclusion y exclusion del
estudio seran citados para ser visitados el mismo dia por Urologia (Dra.
Merce Pascual. Uréloga) y seguidamente por Pneumologia (Dra.
Anunciacién Cortijo. Pneuméloga). En la visita de Urologia se explicara al
paciente el motivo del estudio, se le dara el consentimiento informado tanto
del estudio en si como de la recogida de muestras para el biobanco, y el
paciente realizara de forma individual y con el tiempo que requiera el
cuestionario IIEF15 [59] y el cuestionario SEAR. Al finalizar se sumaran los
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items que valoran la funcion eréctil del cuestionario IIEF15 (del 1 al 5 mas el
15) y asi se dividiran a los pacientes en SAOS con DE (lIEF 15 < 25) y
SAQOS sin DE (IIEF15 = 26). Los SAOS con DE seran aleatorizados en la
misma consulta de urologia, asi obtendremos dos grupos, los que van a
recibir CPAP inmediatamente (DE-CPAP) y los que van a recibir CPAP en
3 m (DE-noCPAP). Seguidamente el paciente ira a la consulta de
Pneumologia, en el caso de los pacientes SAOS sin DE se realizara lo que
el especialista en pneumologia considere oportuno, en el caso de los
pacientes SAOS con DE-CPAP, se organizara para prescribir la CPAP y
hacer una analitica inicial a las 24-48 h siguientes a la visita; en el caso de
los pacientes SAOS con DE — no CPAP, se organizara para realizar una
analitica a las 24-48 h siguientes. Todos los pacientes SAOS con DE, tanto
CPAP como no CPAP, seran citados a los 3 meses para realizar una
analitica de sangre y ser visitados tanto a la consulta de Urologia, donde se
pasaran de nuevo los cuestionarios IIEF15 y SEAR, como a la consulta de
Pneumologia donde en los sujetos DE-CPAP se hara una revision, y a los
individuos DE-no CPAP se hara la prescripcion de la CPAP segun

indicaciones de Neumologia. (Figura 11)

TEST EXTRACCION PRESCRIPCION EXTRACCION TEST
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La titulacién de la CPAP se realizara con un dispositivo de auto-CPAP
(Autoset-T, ResMed, Sydney, Australia) segun una validacion hecha por el
grupo Espafiol de Medicina Respiratoria y del Suefio [86]. En caso que el
registro inicial sea incorrecto, el studio se repetirA dos noches mas. La
presion optima se determinara visualmente de los datos sin procesar desde
el dispositivo de auto-CPAP mediante el andlisis de la curva de presion, que
incluye los periodos con una fuga inferior a 0,4 L/seg (percentil 90). Una vez
conseguida la presion G6ptima, se iniciara el tratamiento domiciliario con un
nivel de CPAP fijo.

Por lo tanto, tenemos un estudio que consta de dos fases

- Primera fase: Estudio epidemioldgico piloto transversal. Divide a los
sujetos SAOS en DE y no DE.

- Sequnda fase: Estudio prospectivo randomizado controlado. Randomiza

los individuos con DE entre los que reciben CPAP inmediatamente o a los 3

meses y analiza los resultados de ambos grupos al inicio y al final.

ASPECTOS ETICOS

Se informard al paciente por escrito de la naturaleza y propdésitos del
estudio. Los derechos de los pacientes estaran en todo momento protegidos
por la declaracion de Helsinki. Se solicitara consentimiento informado por
escrito a todos los participantes en el estudio. Este estudio ha sido
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de nuestro Hospital
(Informe favorable de la reunién del 27 de marzo del 2012. Acta 3/2012.
Numero: CEIC-996) y estda registrado en el clinicaltrials.gov
(NCT03086122).

El responsable de la base de datos sera el investigador principal (Dra.
Merce Pascual). Dicha base de datos se ubicara en el ordenador de Mercé
Pascual, que se encuentra situado en el despacho de Urologia de la

segunda planta del Hospital Universitari Santa Maria de Lleida y de la que
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tendra copia el Dr. Ferran Barbé (Investigador principal del grupo de

Recerca Translacional en Medicina Respiratoria (TRRM)).

La base de datos se realizara en formato Excel. En ella se recogeran todas
las variables clinicas, analiticas, polisomnograficas, cuestionarios y de
exploraciones en relacion con el estudio. La identificacion del paciente en la
base de datos se realizar4 por medio de un cddigo asignado. La relacién
entre el cdédigo del estudio y los datos de filiacion y clinicos del paciente
guedaran registrados en un documento al que solo tendra acceso la Dra.
Mercé Pascual y el Dr. Ferran Barbé.

Las muestras biolGgicas pertenecientes a los pacientes se localizaran en un
congelador, destinado a este fin, situado en la Unidad de Investigacion
perteneciente al IRBLleida localizado en el Hospital Universitario Arnau de
Vilanova. La identificacion de las muestras se realizara por medio de un
codigo que se corresponde con el codigo del estudio asignado al paciente.
Todos los pacientes firmaran un consentimiento autorizando o revocando la

recogida de muestras para el biobanco.

POBLACION Y METODOS.

Se estudiaran dos poblaciones de sujetos: pacientes SAOS con disfuncién

eréctil y pacientes SAOS sin disfuncién eréctil.

Grupo SAOS con disfuncién eréctil:

Criterios de Inclusion:

- Varones entre 18 y 70 afos

- Diagnostico de SAOS. indice de apnea-hipopnea > 20 h (SAOS
moderado-severo) evaluado por polisomnografia o poligrafia
respiratoria.

- Firma del consentimiento informado.
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Criterios de exclusiéon

- Incapacidad psico-fisica para realizar los cuestionarios o colaborar

con la realizacion de las pruebas.
- Uso de CPAP previo
- Pacientes que presenten alguna de las siguientes condiciones:

- Vasculogénicas: Enfermedad cardiovascular (IAM, angor,
AVC)

- Neurogénicas: Esclerosis multiple, Enfermedad de Parkinson,
discopatia vertebral.

- Enfermedad cronica: Esquizofrenia, Trastorno bipolar,
Insuficiencia renal cronica, enfermedad inflamatoria intestinal.

- Antecedentes de cirugia pélvica 0 retroperitoneal:
prostatectomia radical.

- Malformaciones congénitas o adquiridas: Enfermedad de
Peyroné, hipospadias, epispadias, fractura peneana.

- Alteraciones hormonales: hipogonadismo, hiperprolactinemia,
hiper o hipotiroidismo, enfermedad de Cushing.

- Abuso de drogas: enolismo, cocaina, heroina.

Grupo SAOS sin disfuncidn eréctil: Pacientes consecutivos que cumplan

los mismos criterios de inclusion y exclusion que el grupo con disfuncion
eréctil, a excepcion del item que se refiere a la funcidn eréctil. Perteneceran
a este grupo todos los pacientes con un resultado en el IIEF 15 entre 26 y
30.

INSTRUMENTOS DE MEDIDA Y VARIABLES DE ESTUDIO:

- Historia detallada: Edad, habitos toxicos, pareja, situaciéon laboral.

Variables clinicas, farmacos. Se registraran los datos de, indice de masa
corporal, tension arterial, circunferencia de cadera, circunferencia de cintura

y circunferencia de cuello.
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- Determinaciones bioldgicas: Las muestras de sangre se extraeran a las 8

de la mafana (10 ml en tubo sin anticoagulante y 7 ml en tubo con EDTA),
se centrifugaran (3000 rpm, 20 minutos, 4°C) y el suero y plasma obtenidos
seran alicuotados y almacenados a -80°C hasta el momento del analisis.
Las muestras seran analizadas en duplicado en la misma serie analitica.

Las muestras seran enviadas al biobanco del IRB. Se determinara:

* Perfil bioquimico: glucosa, lipidos (triglicéridos, colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol), creatinina, urato, sodio, potasio, proteinas, GPT,
GGT, PCR.

* Hemograma: leucocitos, % neutréfilos, % linfocitos, hematies,

hemoglobina, plaquetas.

* Perfil Hormonal: testosterona, sHBG, prolactina, LH, FSH mediante RIA
(R&D Systems, UK)

- Variables funcionales:

* Polisomnografia convencional: Se realizard segun recomendaciones
internacionales. El analisis se realizarda de acuerdo con las
recomendaciones del Consenso Nacional sobre el sindrome de apneas-
hipoapneas del suefio. Se considera apnea obstructiva la ausencia o
reduccion > 90% de la sefal respiratoria de > 10 segundos de duracion en
presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas
toracoabdominales. Se considera hipoapnea una reducciéon discernible
(>30% y < 90%) de la amplitud de la sefial respiratoria de > 10 segundos de
duracion que se acomparfia de una desaturacion (>3%) y/o microdespertar
en el electroencefalograma. El nUmero de apneas mas hipoapneas dividido
por las horas de suefio es el indice de apnea-hipopnea (IAH). El sindrome
obstructivo de apnea-hipoapnea se define por un IAH > 6 igual a 10, con
sintomas de excesiva somnolencia diurna. SAOS leve se define por un IAH
de 10-14; moderado, 15-30; y severo > 30. En este estudio hemos
considerado como vélida una polisomnografia con IAH>20 acontecimientos
por hora con < 50% de apneas centrales. Se requiri0 un registro
polisomnografico de almenos 3 horas para considerar la prueba como

valida.
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* Test Epworth [87]: ElI grado de somnolencia autopercibida se analizara
mediante la escala de somnolencia Epworth (ESS), que consta de 8 items.
Definiciébn de somnolencia diurna excesiva (EDS): Se define la presencia de
EDS cuando se obtiene una valor de escala del test de Epworth superior o
igual a 10 y ausencia de EDS con un valor < 10. Esta diferenciacién es
importante ya que desde un punto de vista ético el paciente con SAHS que
presenta un test de Epworth superior o igual a 10 debe seguir tratamiento
con CPAP.

* Pulsioximetria: El registro continuo de la saturacion de oxigeno durante la
noche. Se evaluara el tiempo con una saturacion < 90%, la saturacion

minima y la saturacion media.

* Test IIEF 15 (International Index Erectile Function) [60, 88]: Test que ha
sido validado en 10 idiomas, entre ellos el espafiol. Permite una evaluacién
de variables de forma continua. Valora la funcion sexual ampliamente
abarcando: la funcién eréctil, la funcion orgasmica, el deseo sexual, la
satisfaccion sexual y la satisfaccion general. Segun los resultados del test
se divide como disfuncion erectil: 1-10 Severa, 11-16 Moderada, 17-25

Leve, 26-30 Sin Disfuncion Eréctil.

* Test psicologico: SEAR (version espafiola) (The Self-esteem and
Relationship) [89], especifico para Disfuncion Eréctil, es autoadministrado y
se diseid para evaluar de forma especifica aspectos psicosociales
asociados a la Disfuncion Eréctil. Consta de 14 items, con 5 posibles
opciones de respuesta, mediante los que se evallan con respecto a las
ultimas 4 semanas las siguientes 2 dimensiones: Relaciones sexuales
(items 1-8) y Autoconfianza (9- 14), que a su vez se divide en 2
subdimensiones: Autoestima (items 9-12) y Relaciones en General (items
13 y 14). Finalmente, el cuestionario evallia el grado de satisfaccion del
paciente con su funcién eréctil en general con respecto a las ultimas 4
semanas (item final). El resultado se obtiene mediante la suma de las
puntuaciones obtenidas en cada item y su posterior transformacion a una
escala de 0 a 100, en la que mayores puntuaciones indican mejor calidad
de vida.
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CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL:

El célculo del tamafio muestral se basa en estudios epidemiolégicos en los
gue se ha estimado la prevalencia de disfuncion eréctil en pacientes SAOS.
Asi, aceptando un riesgo a de 0.05 y un riesgo B de 0.2, se necesitan 63
individuos en cada brazo del estudio randomizado para obtener una
diferencia estadisticamente significativa de 2 unidades en el cuestionario
IIEF15 tras la intervencion con la CPAP. La desviacion estandar comun
asumida es de 4. Considerando una prevalencia de DE del 69% entre los
pacientes SAOS [90, 91], se necesitarian 183 pacientes SAOS para
conseguir estudiar 126 con DE.

ANALISIS ESTADISTICO

Para evaluar las diferencias entre los pacientes SAOS con DE y sin DE se
calculardn la media +SD, la mediana (p25-p75) o las frecuencias (%),
utilizando el Test de Xi cuadrado, el Test T o el Test de Mann-Whitney,

segun sea apropiado.

En la segunda parte del estudio randomizado se calcularan las diferencias
por intencion de tratar entre el estado basal y tras tres meses de tratamiento
con CPAP de los pacientes con DE. Los cambios entre los pacientes no

CPAP y CPAP se calcularan con el test de Wilcoxon rank-sum.

El andlisis de datos se realizard con el Stata 12.1 (StataCorp, College

Station, TX, USA). El umbral de significancia se ha fijado en 0.05.
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Ver anexos al final donde se encuentra:

- Consentimiento informado del estudio

- Consentimiento informado del biobanco
- Test Epworth

- Cuestionario IIEF15

- Cuestionario SEAR

- Cuaderno de recogida de datos
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Resultados
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Desde abril del 2013 hasta octubre del 2016 hemos trabajado en el

reclutamiento de pacientes para el estudio. De 726 varones diagnosticados

de novo de SAOS por polisomnografia o poligrafia respiratoria y pudiendo

ser candidatos para el estudio, se han estudiado 150.

Pacientes valorados
(n=726)

Excluidos

- 195 no definidos

N

- 370 definidos

Pacientes SAOS incluidos
(n=161)

|

11 pérdidas
-1 no entiende idioma
-1 bajo Coeficiente intelectual

(n=150)

Pacientes SAOS estudiados

- 4 no acuden a consulta
- 5 revocan consentimiento

v

Sin Disfuncion eréctil
(n=73)

L

Con Disfuncion eréctil
(n=77)

2 no aleatorizados
(decision consulta
suefo)

No CPAP CPAP
_ _ 6 pérdidas
(n=35) (n-40)/ -1 No tto CPAP por
peso
- 1 no tolera CPAP
- 2 no acuden a consulta
enfermeria
- 2 no quieren CPAP
Figura 12
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Los pacientes excluidos han sido 576 por los siguientes motivos:

- 227:1AH <20

- 56: enfermedad crénica asociada (enfermedades oncoldgicas,
transtornos cardiovasculares o cerebrovasculares severos,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc)

- 53: estar fuera del rango de edad

- 16: revocaron la participacion en el estudio

- 11: incapacidad psiquica o fisica para completar los cuestionarios
(disminucion del coeficiente intelectual, demencia no registrada en
su historial previo)

- 6: consumo de drogas

- 3: habian recibido tratamiento previo con CPAP

- 204: causa no registrada

De los 150 pacientes estudiados, 73 han tenido un resultado = 26 en el test
para la disfuncion eréctil IIEF15 y por lo tanto han sido clasificados como no
DE, y 11 han sido pérdidas. De los 77 restantes, que son los pacientes con
DE segun el resultado del IIEF15, se han randomizado 75 de los cuales 35
han ido al grupo no CPAP y 40 al grupo CPAP. Los 2 pacientes no
randomizados ha sido por decision médica ya que al llegar a la consulta de
Pneumologia se consideré que debian iniciar tratamiento con CPAP

inmediatamente por su afectacion clinica. (Figura 12)

Segun estos resultados, la prevalencia de DE en la poblacion SAOS de
nuestro estudio es del 51%. La mediana de edad de todos los varones
incluidos es de 52 (+/- 9) afios, el IMC de 33 (+/- 5), o sea, todos los
pacientes son obesos, y el IAH 49 (+/- 21), por lo tanto estamos estudiando
una poblacién con un SAOS severo.

Las caracteristicas antropométricas, clinicas, sociodemograficas y habitos
toxicos de todos los pacientes incluidos en el estudio quedan registradas en
la tabla 1. Las diferencias mas significativas entre el grupo sin DE respeto el
grupo con DE las hemos encontrado en la edad, el indice de cintura/cadera

y la situacion laboral. Asi, los pacientes con DE son de mayor edad, 54.8
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(+/-1) afos frente a los 48.7 (+/-1.1) de los pacientes sin DE, hecho que va

ligado a su situacion laboral, es decir, mayor niamero de jubilados en el

grupo de poblacion con DE. Asimismo, el indice de cintura/cadera también

ha sido mayor en el grupo de pacientes con DE. No hemos encontrado

diferencias ni en el nivel de estudios, ni en el tipo de trabajo, ni en el tener o

no pareja estable ni en el consumo moderado tanto de alcohol como de

tabaco.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas, sociodemogrdficas y habitos toxicos.

SAOS sin DE SAOS con DE
P valor*
n=73 n=77

Edad, afios 48.7 (1.1) 54.8 (1) <0.001
Talla, m 1.74 (0.01) 1.71(0.01) 0.004
Peso, kg 97 (1.9) 96.4 (1.9) 0.814
IMC, kg/m?2 32.2 (0.6) 33(0.6) 0.274
Circunferencia cuello, cm 42.6 (0.4) 43.3 (0.4) 0.204
Circunferencia cadera, cm 109.6 (1.3) 107.1(1.1) 0.138
Circunferencia cintura, cm 107.7 (1.6) 111.3 (1.5) 0.094
indice cadera cintura/cadera 0.98 (0.01) 1.04 (0.01) <0.001
TAS, mmHg 135 (2) 138 (2) 0.271
TAD, mmHg 88.3 (1.2) 88.7 (1.4) 0.844
Nivel de estudios, n (%) 0.212

Primarios 32 (44%) 40 (52%)

Secundarios 30 (41%) 32 (42%)

Universitarios 11 (15%) 5 (6%)
Situacion laboral, n (%) 0.018

Activo 57 (83%) 48 (66%)

Parado 9 (13%) 11 (15%)

Jubilado 3 (4%) 14 (19%)
Sector profesional, n(%) 0.424

Primario 7 (12%) 6 (13%)

Secundario 27 (48%) 16 (33%)

Terciario 11 (19%) 15 (31%)

Superior 12 (21%) 11 (23%)
Pareja estable, n(%) 65 (89%) 68 (88%) 0.888
Tabaco (activo), n (%) 26 (36%) 27 (35%) 0.853
Alcohol (activo), n (%) 33 (46%) 32 (43%) 0.643

IMC (indice de Masa Corporal); TAS (Tensién Arterial Sistélica); TAD (Tension Arterial Diastélica). Las variables
cuantitativas se expresan en medias (desviacion estandar) y las variables cualitativas en n (%). Los p valores

estadisticamente significativos se indican con negrita. * T-test paramétrico o test de Chi cuadrado.
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En la tabla 2 queda reflejado el consumo habitual de farmacos entre la
poblaciéon con y sin DE. Asi, existe una diferencia claramente significativa
(p<0.001) en el consumo de medicacion entre el grupo con DE respeto al
grupo sin DE. Los farmacos mas consumidos por los pacientes con DE y
que demuestran unas diferencias significativas en favor de este grupo son
los hipolipemiantes (p 0.001), los IECA’s (p 0.043) y los antidiabéticos
orales (p 0.036).

Tabla 2. Consumo de farmacos

SAOS sin DE SAOS con
=73 DE P valor*
n=77
Consume habitualmente farmacos, n (%) 35 (48%) 59 (77%) <0.001
Diuréticos, n(%) 6 (8%) 12 (16%) 0.165
Anticoagulantes, n(%) 5 (7%) 11 (14%) 0.140
Antiacidos, n(%) 9 (12%) 15 (19%) 0.232
hypolipemiantes, n(%) 10 (14%) 28 (36%) 0.001
Beta-bloqueantes, n(%) 4 (5%) 6 (8%) 0.570
Antagonistas del calcio, n(%) 5(7%) 12 (16%) 0.092
IECAS, n(%) 14 (19%) 26 (34%) 0.043
Antiarritmicos, n(%) 0 (0%) 2 (3%) 0.166
Insulina, n(%) 1(1%) 2 (3%) 0.591
Antidiabéticos orales, n(%) 2 (3%) 9 (12%) 0.036

IECAs (inhibidor de la enzima convertidora de agiotensina). Las variables cuantitativas se expresan en medias (desviacion
estandar) y las variables cualitativas en n (%). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita. * T-test
paramétrico o test de Chi cuadrado.

En la tabla 3 estan descritas todas las variables clinicas del suefio (Escala
de Epworth, IAH, indice de apneas centrales, Saturacion de Oz minima,
Saturacion de Oz media, tiempo de Saturacion de Oz <90%, somnolencia
diurna y nicturia). No aparecen diferencias estadisticamente significativas
entre los individuos sin y con DE. Los dos grupos son homogéneos en
cuanto a escala de Epworth, IAH, somnolencia diurna, apneas presenciales,

nicturia y accidentes de traficos por somnolencia por enumerar algunas de
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ellas. A destacar que el 100 % de los dos grupos de pacientes padecen

roncopatia, como debe ser en pacientes SAOS.

En la tabla 4 se detallan todos los valores del perfil analitico (hemograma y
bioguimica) de los pacientes estudiados. La Unica diferencia
estadisticamente significativa con una p de 0.024 la vemos en el valor de la
glucosa, que es mayor en el grupo SAOS con DE, aunque no llega a un
valor clinicamente relevante. Asi, tenemos un valor de glucosa de 94.1 (13)
mg/dL para los pacientes SAOS sin DE, y de 106.6 (39.7) mg/dL en los
pacientes SAOS con DE. Todos los otros valores, tanto de los pacientes sin
DE como de los pacientes con DE se encuentran dentro de los rangos de
normalidad, excepto el nivel de triglicéridos que en ambos grupos esta
ligeramente por encima: 153 mg/dL, cuando se considera normal hasta 150
mg/dL.

Tabla 3. Variables clinicas de sueiio (basales)

SAOS sin DE SAOS con DE P valor
n=73 n=77
Escala Epworth 9.6 (5.3) 10.2 (5.8) 0.556
IAH, ht 46.1(20.1) 51.6 (20.9) 0.121
indice apneas centrales, h™* 6.3 (25.8) 2.1(9) 0.229
Sat O, min, % 74.4 (9.6) 71.9 (12) 0.174
Sat O, media, % 90.5 (9.1) 92.5 (8) 0.171
Tiempo Sat O, <90, % 20.2 (21.6) 19.4 (21.5) 0.829
Somnolencia diurna 47 (70%) 44 (64%) 0.429
Nicturia 49 (74%) 49 (72%) 0.776

*|AH (indice Apneas-Hipoapneas). Las variables cuantitativas se expresan en medias (desviacién estandar) y las variables
cualitativas se expresan en n (%). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita. T-test paramétrico.
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Tabla 4. Perfil bioquimico

SAOS sin DE SAOS con DE P valor*
n=73 n=77
Leucocitos, 10%/L 7.6 (1.9) 7.6 (1.7) 0.950
Neutréfilos, % 55.2 (7) 55.7 (7) 0.670
Linfocitos, % 33.1(6.3) 32.2 (6.7) 0.423
Hematies, 10%2/L 5.2 (0.4) 5.2(0.4) 0.929
Hemoglocina, g/dL 15.5 (1) 15.7 (1) 0.257
Plaquetas, 10°/L 225.1(58.1) 226.4 (41.3) 0.886
PLR 95.4 (28.5) 100.4 (32.2) 0.361
Glucosa, mg/dL 94.1 (13) 106.6 (39.7) 0.024
Colesterol total, mg/dL 209.4 (32.3) 198 (34.6) 0.059
HDL, mg/dL 48.9 (10.9) 46.8 (8.8) 0.239
LDL, mg/dL 134.7 (30.2) 124.6 (32.7) 0.075
Triglicéridos, mg/dL 153 (83.5) 153.3(75.4) 0.980
Urato, mg/dL 6.3 (1.2) 6.5 (1.3) 0.409
Creatinina, mg/dL 0.9(0.1) 0.9(0.1) 0.681
Na 139.8 (1.8) 139.3 (2.1) 0.160
K 4.3(0.3) 4.3(0.3) 0.923
Proteinas, g/dL 7 (0.3) 7 (0.3) 0.760
GPT, u/L 33.2(18.5) 34.1(22) 0.787
GGT, u/L 50 (32.6) 49.9 (44) 0.988
PCR, mg/L 3.8(3.3) 5.1(7) 0.185

PLR (Ratio Plaquetas Linfocitos); GPT (glutamyl pyruvic transaminase); GGT (Gamma-glutamyltransferase);
PCR (Reaccidn en cadena de la polimerasa). Los valores se expresan en medias (desviacion estandar). Los p
valores estadisticamente significativos se indican con negrita. * T-test paramétrico.

En la tabla 5 se refleja el perfil hormonal de todos los pacientes estudiados.
La testosterona total es el Unico de los valores que presenta una mediana
por debajo del rango de normalidad; se considera normal cuando es > 12
nmol/L y nosotros hemos obtenido un valor de 11.3 (3.7) nml/L para los
SAOQOS sin DE y de 11.5 (4.0) nmol/L para los SAOS con DE. Los niveles de
SHBG vy testosterona libre son los Unicos que han demostrado diferencias
estadisticamente significativas, aunque todos ellos estan dentro de los
rangos de normalidad, que son para sHBG 13.3-89.5 y para la testosterona
libre 24.3-110.2 %. Asi tenemos un valor de sHBG de 28.9 (22.6-36.3)
nmol/L para los pacientes SAOS sin DE y de 33.2 (27.0-43.5) nmol/L para
los SAOS con DE con una p de 0.058. En el caso de la testosterona libre,
gue es la hormonalmente activa, tenemos un valor de 37.4% (29.1 — 45.8)
para los SAOS sin DE frente a un 32.8% (26.5-38.8) para los SAOS con DE
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con una p de 0.066. Las hormonas que estudian el eje hipotalamo-
hipofisario (Prolactina, LH y FSH) estan todas ellas dentro del rango de
normalidad y no demuestran diferencias estadisticamente significativas

entre los pacientes SAOS sin DE o con DE.

Taba 5. Perfil hormonal

SAOS sin DE SAOS con DE P valor®
n=73 n=77
Testosterona 11.3(3.7) 11.5 (4.0) 0.840
sHBG 28.9 (22.6-36.3) 33.2(27.0-43.5) 0.058
Testosterona libre 37.4 (29.1-45.8) 32.8 (26.5-38.8) 0.066
Prolactina 8.6 (4.2) 8.1(3.3) 0.400
LH 4.0 (2.4) 3.6 (1.7) 0.243
FSH 6.4 (5.3) 5.9 (3.3) 0.501

sHBG (globulina ligadora de hormonas sexuales); LH (hormona luteinizante); FSH (hormona estimulante del foliculo). Los
valores se expresan en media (desviacion estandar) o mediana (P25-P75). *T-test paramétrico o test de Mann Whitney.

En la tabla 6 describimos los resultados de los cuestionarios IIEF15 y
SEAR. En el cuestionario IIEF15 se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes SAOS sin DE y SAOS
con DE para todos los items estudiados: funcion eréctil, funciobn orgasmica,
deseo sexual, satisfaccion sexual y satisfaccion general, siendo mejores los
resultados en el grupo SAOS sin DE. Obviamente, el valor de la funcion
eréctil es el esperado ya que es el marcador que hemos utilizado para
clasificar todos los pacientes del estudio entre los que presentaban DE y los
gue no, y poder realizar la segunda parte del proyecto. En cuanto al item
funcion eréctil de los pacientes SAOS con DE la mediana global de todos
los individuos nos sale 18 (6-22), lo que se considera una DE leve, aunque
si analizamos por subgrupos los resultados que obtenemos son: 15.17% DE
severa, 6.90% DE moderada y 28.97% DE leve. En el cuestionario SEAR
también hemos obtenido diferencias estadisticamente significativas en favor
de los SAOS sin DE para todos los items: relaciones sexuales vy

autoconfianza con los subdominios de autoestima y relaciones en general.

54




IMPACTO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA DISFUNCION ERECTIL

Tabla 6. Componentes tests IIEF y SEAR

SAOS sin DE SAOS con DE P valor*
n=73 n=77
IIEF
Funcion eréctil 29 (27-30) 18 (6-22) <0.001
Funcién orgdsmica 10 (9-10) 8 (3-10) <0.001
Deseo sexual 7 (6-9) 6 (4-7) <0.001
Satisfaccién sexual 12 (11-13) 8 (4-11) <0.001
Satisfaccion general 8(8-9) 6 (4-8) <0.001
SEAR
Relaciones sexuales 81 (72-88) 63 (50-72) <0.001
Autoconfianza 75 (67-83) 63 (46-79) <0.001
Autoestima 75 (59-81) 56 (44-75) 0.002
Relaciones en general 88 (75-100) 75 (50-100) 0.001
Score total 78 (71-86) 62 (50-77) <0.001

*|IEF (indice Internacional de Funcién Eréctil): SEAR (Cuestionario de autoestima y relaciones). Los valores se expresan en
mediana (P25-P75). *Test de Mann Whitney. Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita.

Todos los pacientes SAOS con DE, o sea, los que han obtenido un
resultado del IIEF15 < 26 los hemos randomizado en dos grupos, uno que
ha recibido tratamiento con CPAP inmediatamente y otro que lo ha recibido
a los 3 meses, y de todos estos pacientes hemos estudiado a los 3 meses
las variables analiticas (hemograma, bioquimica y perfil hormonal) y les
hemos pasado los cuestionarios IIEF15 y SEAR para ver el impacto de la
CPAP sobre ellos.

De los 35 no CPAP y los 40 CPAP que fueron randomizados, so6lo 29 no
CPAP y 32 CPAP tuvieron las medidas analiticas al finalizar el seguimiento.
En las tablas 7 y 8 quedan reflejados estos resultados aunque globalmente
podemos decir que el tratamiento con CPAP durante 3 meses no tuvo un
impacto significativo ni clinicamente relevante sobre los valores analiticos.
Solo destacar en el grupo CPAP una ligera disminucion de la proteina
SHBG -2.3 (7) nmol/L y un discreto aumento de la testosterona libre +0.9
(6.8) %.
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Tabla 7. Efecto del tratamiento con CPAP sobre el perfil bioquimico (andlisis por intencién de tratar)

NO CPAP (n=28) CPAP (n=32)
Inicial Final Cambio P valor* Inicial Final Cambio P valor* P valor** P valor***
Leucocitos, 10°/L 7.7 (1.8) 7.5(1.9) -0.2 (2.1) 0.116 7.5(1.6) 6.9 (1.4) -0.6 (1.2) 0.014 0.830 0.266
Neutréfilos, % 57.4 (5.4) 57.4 (8.7) 0(8.7) 0.991 54.2 (8.2) 54.5 (7.4) 0.3 (6.9) 0.555 0.851 0.634
Linfocitos, % 31(5.3) 30.6 (7.8) -0.3(7.6) 0.767 33.3(8) 33(7.3) -0.3 (6) 0.469 0.908 0.360
Hematies, 10%%/L 5.2 (0.4) 5.2 (0.4) 0(0.2) 0.946 5.1(0.4) 5.1(0.5) -0.1 (0.2) 0.077 0.230 0.889
Hemoglocina, g/dL 15.8 (0.8) 15.9 (0.9) 0.1(0.7) 0.608 15.5 (1.2) 15.2 (1.4) -0.3(0.6) 0.004 0.033 0.443
Plaquetas, 10%/L 235 (39.7) 226.4 (45) -8.7 (20) 0.021 218.7 (38.7) 214 (41.9) -4.7 (22.2) 0.155 0.430 0.437
PLR 104.9 (26.7) 107.7 (31) 2.8(22.1) 0.509 98.7 (37.4) 97.5 (36.3) -1.2 (25.2) 0.797 0.663 0.500
Glucosa, mg/dL 100.1 (26.6) 100.3 (22.5) 0.2 (12) 0.888 105.7 (37.3) 105.2 (31.5) -0.5 (19.4) 0.469 0.693 0.265
Colesterol total, mg/dL 194.8 (27.6) 201.3 (38.2) 6.6 (31.1) 0.275 196.8 (38.8) 190.5 (38.2) -6.4 (32.2) 0.376 0.217 0.803
HDL, mg/dL 48.4 (7.8) 48.2 (8) -0.2 (5.4) 0.862 45.8 (9.2) 47.2(9.2) 1.4(7.1) 0.474 0.641 0.401
LDL, mg/dL 122 (28) 123 (36.7) 1(31.4) 0.754 122.8(37.1)  117.5(33) -5.4(29.7) 0.469 0.481 0.562
Triglicéridos, mg/dL 159.3 (88.5) (21134;')1 34.8 (222.2) 0.729 141.4 (61.4) 151.2 (80.5) 9.8 (68.8) 0.472 0.834 0.714
Urato, mg/dL 6.2 (1.1) 6.3 (1) 0.1(0.8) 0.611 6.7 (1.3) 6.5 (1.2) 0.2 (1) 0.343 0.337 0.852
Creatinina, mg/dL 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0(0.1) 0.405 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0(0.1) 0.312 0.150 0.974
Na 139.4 (1.7) 139.2 (1.7) -0.2 (1.9) 0.510 139.5 (2.1) 139.5 (2.2) 0(2.3) 0.979 0.662 0.931
K 4.3(0.3) 4.3(0.3) 0(0.3) 0.804 4.4 (0.3) 4.4(0.3) 0(0.3) 0.802 0.805 0.052
Proteinas, g/dL 7.1(0.3) 7.2(0.3) 0(0.3) 0.517 7(0.3) 7(0.3) 0(0.2) 0.347 0.739 0.702
GPT, u/L 35 (20.2) 31.3 (15.6) -3.7 (13.6) 0.138 31.5 (20.6) 31.2 (20) -0.4 (18.5) 0.879 0.219 0.439
GGT, u/L 55.4 (56.3) 49.5 (62.1) -5.9 (23.9) 0.102 45.8 (35.6) 44.3 (25.3) -1.5(25.4) 0.259 0.056 0322
PCR, mg/L 3.9(2.9) 3.2(2) -0.7 (2) 0.181 5.5(8.7) 3.1(2) -2.4 (8.3) 0.095 0.809 0.003
De los 35 NO CPAP y 40 CPAP que fueron randomizados, solo 28 NO CPAP y 32 CPAP tubieron medidas del perfil bioquimico al finalizar el seguimiento.
PLR (Plaguetas/Linfocitos Ratio). Los valores se expresan en media (desviacién estandar). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita.
* Analisis apareado no paramétrico comparando las puntuaciones iniciales con las finales.
*k Analisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante Wilcoxon rank-sum test.

*** Andlisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante regression lineal ajustada por edad, habito tabaquico, IMC, situacion laboral y cumplimiento CPAP (>=4h).
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Tabla 8. Efecto del tratamiento con CPAP sobre el perfil hormonal (andlisis por intencion de tratar)

NO CPAP (n=29) CPAP (n=32)
Inicial Final Cambio P valor* Inicial Final Cambio P valor* P valor** P valor***
Testosterona 11.4 (3.5) 11.7 (3.2) 0.3(3) 0.358 11.6 (3.7) 10.9 (2.7) -0.6 (2.4) 0.291 0.131 0.846
sHBG 35.7 (13.5) 37 (15.6) 1.3(8) 0.991 36.6 (15.2) 34.4 (15.5) -2.3(7) 0.077 0.119 0.436
Testosterona libre 34.5(14.8) 35.1(12.5) 0.7 (10.7) 0.545 34 (9.8) 34.9 (9.4) 0.9 (6.8) 0.395 0.801 0.785
Prolactina 8.1(4.1) 7.1(2.7) -0.9 (3.7) 0.112 7.9 (2.3) 7.5(2.2) -0.4 (1.9) 0.405 0.340 0.104
LH 3.5(1.6) 3.8(1.9) 0.3(1.3) 0.144 3.7 (1.9) 3.4(1.6) -0.3(1.4) 0.178 0.042 0.917
FSH 5.4 (2.7) 5.6 (2.7) 0.2 (0.8) 0.16 6.5 (3.9) 6.5 (3.7) 0(0.8) 0.645 0.248 0.798
De los 35 NO CPAP y 40 CPAP que fueron randomizados, solo 29 NO CPAP y 32 CPAP tubieron medidas del perfil bioquimico al finalizar el seguimiento.
sHBG (globulina ligadora de hormonas sexuales); LH (hormona luteinizante); FSH (hormona estimulante del foliculo)). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita.
* analisis apareado no paramétrico comparando las puntuaciones iniciales con las finales.
*x andlisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante Wilcoxon rank-sum test.

*** Analisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante regression lineal ajustada por edad, habito tabaquico, IMC, situacién laboral y cumplimiento CPAP (>=4h).
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Finalmente, en las tablas 9 y 10 aparecen los resultados de los cuestionarios IIEF15 y SEAR
tras 3 meses de seguimiento. De los 35 pacientes no CPAP y los 40 CPAP que fueron

randomizados, tenemos los resultados de 27 pacientes no CPAP y 30 CPAP.

En cuanto al cuestionario IIEF15 vemos que tras 3 meses de tratamiento con CPAP aparecen
incrementos significativos (mediana (desviacion estandar)) en la funcion eréctil: +4.6 (7.9) con
una p = 0.002; la satisfaccion sexual: +2.1 (4.3) con una p = 0.003; y la satisfaccion general:
+1 (2.2) con una p = 0.035. Vemos también que pasamos de tener una DE moderada: 15.2
(7.9) a una DE leve: 19.8 (9). A pesar de ello, el unico dominio del cuestionario IIEF15 que
demuestra diferencia estadisticamente significativa entre el grupo CPAP y el no CPAP, es la
satisfaccion sexual con una p = 0.027. Con estos resultados podemos decir que a los 3 meses
hemos encontrado un incremento en la funicén eréctil del 30.3% en el grupo CPAP y del

13.4% en el grupo no CPAP a favor del tratamiento con CPAP.

En referencia al cuestionario SEAR no se identifican diferencias estadisticamente significativas
ni entre el grupo CPAP respeto al no CPAP, ni dentro del propio grupo CPAP tras 3 meses de
tratamiento. El Unico subdominio que refleja una mejoria en el grupo CPAP es la autoestima

con un incremento de +6.1 (17.6) y una p = 0.054.
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Tabla 9. Efecto del tratamiento con CPAP sobre lla funcion eréctil (lIEF) (andlisis por intencion de tratar)

NO CPAP (n=27) CPAP (n=30)

IEE Inicial Final Cambio P valor* Inicial Final Cambio P valor* P valor** P valor***
Funcidn eréctil 15.7 (9.1) 17.9(9.1) 2.1 (5.9) 0.024 15.2 (7.9) 19.8 (9) 4.6 (7.9) 0.002 0.060 0.730
Funcidn orgasmica 6.2 (4) 6.5(3.9) 0.3(3.8) 0.911 6.8 (3.4) 7.3(3.5) 0.4 (3.6) 0.213 0.413 0.339
Deseo sexual 5.3(2.4) 5.9(2.2) 0.6 (1.5) 0.057 5.6 (1.4) 6.2 (2) 0.6 (1.7) 0.102 0.968 0.140
Satisfaccion sexual 7.6 (4.5) 7.9 (4.9) 0.3(4.1) 0.238 7.2(4.1) 9.4 (4.7) 2.1(4.3) 0.003 0.027 0.796
Satisfaccion general 5.7 (2.5) 6(2.4) 0.4 (1.6) 0.259 6.3(2.4) 7.3(2.3) 1(2.2) 0.035 0.348 0.395

De los 35 NO CPAP y 40 CPAP que fueron randomizados, solo 27 NO CPAP y 30 CPAP tubieron medidas de la funcién eréctii al finalizar el seguimiento.

IIEF (indice Internacional de Funcién Eréctil). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita.

* analisis apareado no paramétrico comparando las puntuaciones iniciales con las finales.

*x andlisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante Wilcoxon rank-sum test.

*** Analisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante regression lineal ajustada por edad, habito tabaquico, IMC, situacion laboral y cumplimiento CPAP (>=4h).
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Tabla 10. Efecto del tratamiento con CPAP sobre questionario SEAR (andlisis por intencion de tratar)

NO CPAP (n=27) CPAP (n=30)

SEAR Inicial Final Cambio P valor* Inicial Final Cambio P valor* P valor** P valor***
Relaciones sexuales 58.8 (18.8) 61.7 (23.3) 2.9 (17.8) 0.370 58.6 (23.9) 64 (20.5) 5.3(20.8) 0.138 0.602 0.589
Autoconfianza 62 (23.2) 66.2 (16.7) 4.2 (20.9) 0.087 62.6 (21.2) 66.5(22.1) 3.9 (16.6) 0.083 0.811 0.941

Autoestima 59.7 (25.5) 61.6 (20.1) 1.9 (23) 0.334 58.4 (21.7) 64.4 (23.1) 6.1 (17.6) 0.054 0.483 0.896
Relaciones en general 69 (25.1) 75.5(16.4) 6.5 (27.2) 0.193 71.1(24.8) 70.7 (25.1) -0.4 (20.5) 0.908 0.333 0.718
Score total 60.5 (19.2) 63.6 (19.1) 3.1(16.6) 0.178 60.2 (20.3) 63.8 (21.3) 3.5(17.5) 0.147 0.810 0.736

De los 35 NO CPAP y 40 CPAP que fueron randomizados, solo 27 NO CPAP vy 30 CPAP tubieron medidas del test SEAR al finalizar el seguimiento.

SEAR (Cuestionario de autoestima y relaciones). Los p valores estadisticamente significativos se indican con negrita.

* analisis apareado no paramétrico comparando las puntuaciones iniciales con las finales.

*x andlisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante Wilcoxon rank-sum test.

*** Analisis comparando los cambios entre NO CPAP y CPAP mediante regression lineal ajustada por edad, habito tabdquico, IMC, situacién laboral y cumplimiento CPAP (>=4h).
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Discusion
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Este estudio se ha realizado con un doble propdsito. En primer lugar
determinar la prevalencia de DE en nuestra poblacion diagnosticada por
primera vez de SAOS. Asi, la prevalencia que hemos obtenido es de un
51%, y ademas hemos observado que los pacientes con DE son de mayor
edad, tienen un mayor indice de cintura/cadera, estan mas plurimedicados y
tienen unos niveles de glucosa en sangre superiores respeto a los pacientes
no DE. En segundo lugar hemos randomizado la poblacion con DE en dos
grupos, los que han recibido tratamiento con CPAP durante 3 meses y los
gue no. Asi observamos que la CPAP mejora la funcién eréctil, la
satisfaccion sexual y la satisfaccion general. La Unica esfera que muestra
resultados estadisticamente significativos entre el grupo CPAP y no CPAP
es la satisfaccion sexual, aunque la funcidn eréctil esta al limite de la
significacion estadistica. Esto puede ser debido a las dificultades en la
obtencion de tamafio muestral que estaba planificado inicialmente. Donde la
CPAP no ha demostrado ningun impacto en los pacientes SAOS con DE
tras 3 meses de tratamiento es a nivel hormonal y analitico. En cuanto la
esfera de la psicologia, aunque los resultados no son estadisticamente
significativos, si que hay una mejora en la autoestima tras 3 meses de

tratamiento con CPAP.

Segun estudios previos, la DE estd asociada a la edad, la obesidad, el
abuso de drogas y la plurimedicacion. También es muy frecuente en
patologias cronicas como la diabetes mellitus (hasta 75%), la HTA (46.5%)
[92], las cardiopatias Yy la insuficiencia renal crénica [93]. Por eso en nuestro
estudio hemos seleccionado un grupo de pacientes SAOS sin los factores
de riesgo claramente conocidos para desarrollar DE excluyendo todos
aquellos con HTA, DM y patologias cronicas muy avanzadas 0 no
controladas, ademas de los varones mayores de 70 afos y los pacientes
con alguna drogadiccion. Después de hacer este primer cribaje la
prevalencia de DE en nuestra poblacién SAOS de estudio ha sido de 51%,
quiza inferior a la encontrada en otros estudios como el de Giner et. al. [91]
y Budweiser et. al. [90], donde en ambos la prevalencia de DE fue del 69%,

aunque en ellos no fueron tan restrictivos a la hora de incluir a los pacientes
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con patologias crénicas conocidas o edades mayores a 70 afios, entre

otros.

En nuestra poblacion SAOS, si que hemos encontrado mayor prevalencia
de DE en pacientes de mayor edad, que a su vez son los que estan
jubilados. No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
en el peso, talla o IMC, ya que todos los pacientes tienen un IMC que esta
dentro del rango de obesidad (IMC > 30), pero si hemos encontrado
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al indice cintura/cadera
siendo mayor en los pacientes SAOS con DE. Por lo tanto, la obesidad
central la podemos considerar un factor de riesgo independiente para la DE,

tal y como también afirmaron Lee et.al. y Park et. al. [94,95].

El indice de cintura/cadera es una medida facil de obtener en la practica
clinica diaria, puede ser tanto un dato para predecir la presencia de DE en
los varones, como una forma de seguimiento de la disminucion de riesgo de

DE en caso de pérdida de peso del paciente.

Una posible causa del aumento del indice cintura/cadera podria ser debido
a la disminucion de los niveles de testosterona presente en los pacientes
SAOS, que produce una disminucion de la lipdlisis y que al cabo del tiempo

acaba aumentando la grasa visceral y el perimetro abdominal [96].

En cuanto a medicacién, hemos observado que los pacientes SAOS con
DE, a pesar de tener sus enfermedades controladas, consumen mayor
namero de farmacos, concretamente un 29 % mas que los pacientes SAOS
sin DE, siendo los farmacos con diferencias estadisiticamente significativas
los hipotensores, hipolipemiantes y antidiabéticos orales. No hemos
encontrado diferencias en el consumo de insulina ya que solo 3 del total de
pacientes incluidos utilizan insulina, ello significa que los diabéticos mas
graves no se han incluido en este estudio. En definitiva, estamos ante una
poblacion que a pesar de tener controlados los principales factores de
riesgo cardiovascular [10], sufre mayor prevalencia de DE, ya sea por los
efectos de la propia plurimedicacién o por los cambios a nivel de disfuncién
endotelial generados por las patologias de base. Como ya sabemos, la DE
es un signo centinela de enfermedad cardiovascular, y a todos los pacientes
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con DE hay que considerarlos potenciales cardiopatas hasta que no se

demuestre lo contrario [58].

A nivel analitico no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes sin DE y con DE. El anico valor que ha
demostrado una diferencia estadisticamente significativa entre ambos es la
glucosa (p = 0.024) sin ser clinicamente relevante. Y los Unicos valores que
superan discretamente los limites de normalidad son los triglicéridos, siendo
su valor de referencia 150 mg/dL y nosotros hemos obtenido una media de
153 mg/dL en el grupo no DE y de 154 mg/dL en el grupo con DE. Ello
traduce que todos los pacientes del estudio presentan un buen control de
los factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, dislipemia) aunque sea por
los efectos de la medicacion, que era uno de los objetivos de los criterios de

inclusion.

En referencia a los niveles hormonales, por la literatura previa sabemos que
con la edad, los niveles de testosterona total disminuyen y los niveles de
sHBG aumentan, dejando por lo tanto menor cantidad de testosterona libre
gue es la sexualmente activa [97]. Ademas, sabemos que el hipogonadismo
asociado a la edad, o sea, la menor produccion de hormonas masculinas,
va ligado a obesidad y a patologias crénicas [58], considerando el SAOS

como una de ellas.

En cuanto a los niveles hormonales vemos como todos los pacientes
incluidos en el estudio, tanto con DE como sin DE, tienen la testosterona
por debajo de los limites de normalidad. Se considera testosterona normal >
12 nmol/L y testosterona limite entre 8-12 nmol/L. Ello indica que esta
disminucién de la testosterona va mas ligada al propio SAOS y a la
obesidad (todos nuestros pacientes tienen una media de IMC > 30) que a la
DE. De hecho disponemos de literatura previa donde se afirma que el
déficit de androgenos esta asociado de forma independiente al SAOS y que
hasta un 40% de varones con SAOS tienen niveles de testosterona dentro
de lo que se considera rango de hipogonadismo [98]. Ese hecho es
producido basicamente por la fragmentacion del suefio [99]. Ademas
sabemos que el hipogonadismo es mas frecuente en poblacién con
comorbididades, como seria nuestro caso en que estamos estudiando
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SAOS severos, ademas de obesidad, que es todo nuestro grupo de estudio
[100].

Donde si encontramos diferencias estadisticamente significativas es en los
niveles de sHBG Yy testosterona libre. Los niveles de sHBG son superiores
en los pacientes con DE, 33.2 nmol/L frente a los 28.9 nmol/L de los SAOS
sin DE con una p:0.058, y el nivel de testosterona libre es inferior en el
grupo con DE, 32.8% frente al 37.4% de los SAOS sin DE con una p:0.066,
hallazgo que va a favor de la presencia de DE a pesar que tanto en el grupo
DE como no DE los niveles de testosterona libre se encuentran dentro del
rango de normalidad (24.3-110.2%). Estas diferencias se pueden explicar
mayoritariamente por la edad, superior en el grupo con DE, ya que los
niveles de sHBG aumentan y la testosterona disminuye con el paso de los
afios, dejando por lo tanto menor cantidad de testosterona libre disponible

circulando [97].

En nuestra poblacion SAOS incluida en el estudio no se encuentra
alteracion en los niveles de prolactina, ni LH ni FSH, eso puede ser debido a
gue en nuestra poblacion los niveles de testosterona hormonalmente activa
estan dentro de los valores de normalidad y por lo tanto no se activan las
gonadotrofinas. Eso difiere de algin estudio donde se sugiere que la
presencia de SAOS en varones puede estar asociada con disfuncion del eje

hipotalamo-hipofisario [98].

En los resultados del test IIEF 15 y en el cuestionario SEAR, encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo no DE y DE de
toda la poblacién de nuestro estudio. El apartado de funcién eréctil del
cuestionario IIEF15 es el que hemos utilizado como criterio de clasificacion
de nuestra poblacién de estudio entre no DE y DE, por lo tanto es de
esperar que este resultado sea estadisticamente significativo entre los dos
grupos. Lo que llama la atencién es que todas las demas esferas de
evaluacion de los cuestionarios, es decir, la funcion orgasmica, el deseo
sexual, la satisfaccion sexual y la satisfaccion general del cuestionario

IIEF15, y las relaciones sexuales, la autoconfianza, la autoestima y las
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relaciones en general del cuestionario SEAR, muestren también diferencias
significativas. Esta alta correlacion entre la funcidn eréctil y la autoconfianza

también se ha encontrado en otros estudios [101, 102].

Efectos de la CPAP

En nuestro estudio observamos que todos los pacientes con DE incluidos
presentan mejoria de su funcion eréctil a los 3 meses de seguimiento,
siendo del 30.3% en el grupo CPAP y del 13.4% en el grupo no CPAP. Por
lo tanto, esta mejoria es mas significativa en los que reciben CPAP,
llegando a tener una puntuacion de 19.8 en la esfera que evalla la funcion
eréctil dentro del cuestionario IIEF15. Este resultado es similar al obtenido
por Taskin et. al. [103] que consigui6 una puntuacion de 19.06+/-3.94 tras el
tratamiento con CPAP durante un mes a un grupo de pacientes SAOS
severos. A pesar de la mejoria, en ambos estudios los pacientes estan
dentro del rango de DE del cuestionario IIEF15 ya que su resultado no llega
al valor que se considera no DE, es decir >25. En el estudio de Budweiser
et. al. en los SAOS severos, tampoco se demuestra que la funcion eréctil
llegue a los valores de normalidad aunque mejora tras el tratamiento con
CPAP; y mientras nosotros encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la satisfaccién sexual, en el estudio de Budweiser estas
diferencias aparecen en la funcidén orgasmica, deseo sexual y satisfaccidon
global [83]. Este estudio de Budweiser, de tipo observacional, es el Unico
gue evalua los efectos de la CPAP sobre la DE a largo plazo, se trata de un
trabajo hecho en 2 fases, una primera en que reclutaron todos los pacientes
susceptibles de padecer SAOS y antes de la PSG les pasaron el
cuestionario IIEF15, con un resultado del 66.1% de DE; a los 36 meses,
enviaron por email el mismo cuestionario a estos pacientes obteniendo una
respuesta del 28.4 % y entre estos un 61.5% tenian DE, aunque eran todos
candidatos a utilizar CPAP solo lo hicieron el 67.5% de los pacientes de
forma regular, eso se tradujo en un 4.6% de incremento de la funcion eréctil,
inferior al nuestro que fue del 30.3% en el grupo CPAP i del 13.4% en el
grupo no CPAP. Es de destacar que el estudio en términos de disefio mas
similar al nuestro es el de Melehan et. al. publicado en 2018 [113]; se trata
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de un estudio randomizado en que se evalla a pacientes SAOS con DE
diagnosticada por el IIEF15. Lo que se compara es el efecto de la CPAP
versus la CPAP placebo, y tras 3 meses de tratamiento se ha observado un
incremento en la satisfaccién sexual, y un aumento en la funcién eréctil esta
altima sin llegar a obtener valores de significacion estadistica, igual como
nos ha sucedido a nosotros. Tanto los estudios randomizados como el de
Zhang et. al.[114] o el de Pastore et.al. [115], como otros observacionales
como el de Li Z. et. al.[116] o el de Husnu et. al. [117] y Karkoulias K. et. al.
[118] en que se ha evaluado el efecto de la CPAP entre 1 y 3 meses en
pacientes con DE evaluada por el cuestionario IIEF5, en todos ellos se ha
demostrado mejoria en la funcion eréctil; no se ha podido demostrar ningun
cambio en las otras esferas de la funcion sexual por haber utilizado el
cuestionario abreviado. Existen otros autores como Margel et. al. [104] que
también han demostrado mejoria de la funcion eréctil tras el tratamiento con
CPAP, aunque también detectaron un subgrupo de pacientes con
empeoramiento de la funcién eréctil tras el inicio de CPAP, pero fue debido
a un no cumplimiento del tratamiento. El Unico estudio que no ha
demostrado incremento en la funcién eréctil con la CPAP ha sido el de Shin.
et. al. [119], aunque si encontraron mejoria en los pacientes tratados
quirdrgicamente (uvuloplastia). A pesar que se ha demostrado mejoria de
la funcién eréctil con CPAP en pacientes SAOS, esta mejoria es mayor si se
utiliza sildenafilo solo para esta finalidad, tal y como se ha demostrado en el
estudio de Li et.al. [105] o en el de Perimenis et. al. [106] aunque la mejoria
es aun mayor si se combinan las dos terapias, el sildenafil y la CPAP como
ha demostrado Perimenis et. al. [107]. A pesar del doble tratamiento, hasta
un tercio de los pacientes refieren estar insatisfechos con los resultados, y
por lo tanto habra que buscar otras alternativas de tratamiento. De todas
maneras, el tratamiento con CPAP, debido a su mejora en el SAOS también
ofrece otros beneficios a nivel sistémico que no ofrece el tratamiento con

sildenafilo solo.

El hecho que veamos una ligera mejora en la funcion eréctil en el grupo no
CPAP de nuestro estudio, pasando de un valor de 21.2 a 22.2 en el

subdominio del cuestionario IIEF15, puede ser debido a que el paciente,
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gue consulta al hospital por un tema de apnea del suefio, por el hecho de
preguntarle por su funcién sexual que hasta ahora no le habia supuesto
ningin motivo de consulta, haga consciencia de ella y cambie su actitud

frente al problema.

Lo que si vemos muy claro es una mejoria en la satisfacciéon general y en la
satisfaccion sexual de los pacientes tratados con CPAP, encontrando una
diferencia estadisticamente significativa en la satisfaccion sexual respeto al
grupo no CPAP, que en definitiva puede significar mayor calidad en su vida
sexual, incluso mas que la simple mejora fisica (ereccion) del problema.
Ademas, los efectos de la CPAP, segun los resultados de nuestro estudio,
también mejoran los ronquidos, la calidad del suefio, y eso puede tener una
relacion directa con el descanso de la pareja y por lo tanto mejorar las

relaciones intimas.

En referencia al cuestionario SEAR, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo CPAP y no CPAP. Eso puede
significar que el estado psicoldgico del paciente no es el principal factor
desencadenante de la DE en la poblacion SAOS, sind que los transtornos
metabolicos estan mas implicados en el desarrollo de la DE y por lo tanto su
mejoria implicara también mejoria de la funcién eréctil [103].

A nivel hormonal no detectamos cambios en los pacientes tratados con
CPAP respeto a los no CPAP sin haber diferencias estadisticamente
significativas entre la testosterona, sHBG o la testosterona libre. El Gnico
valor que muestra una diferencia significativa es la LH, siendo mayor en el
grupo CPAP. Eso podria ser debido a una estimulacion del eje hipotalamo-
hipofisario para aumentar la secrecion de LH y que esta a su vez estimule la
secrecion de testosterona por parte de las células intersticiales de Leydig
localizadas a nivel testicular, encargadas de la sintesis del 95% de la
testosterona total. A pesar de la diferencia, los valores de LH en ambos
grupos se encuentran dentro de la normalidad, por lo que alomejor se
necesitaria un mayor numero de pacientes o un mayor tiempo de

tratamiento con CPAP para poder llegar a resultados mas concluyentes.
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Relacién entre el SAOS y la DE

La relacion entre el SAOS y la DE esta demostrada tal y como hemos visto
en estudios previos [79, 90]. También se sabe que los picos de testosterona
se producen durante la fase REM del suefio, que es la mas afectada en el
SAOS [108]. Esta afectacién de la fase REM produce una disminucion de
los niveles de testosterona, tal y como hemos encontrado nosotros, viendo
gue todos nuestros pacientes presentan un valor de testosterona < 12
nmol/L. Esta disminucién de la testosterona produce una disminucion de la
lipolisis [109], favoreciendo un acumulo de grasa visceral y un aumento del
perimetro abdominal que en este estudio hemos visto que es factor de
riesgo para DE ya que los pacientes con DE presentan mayor indice
cintura/cadera. Al mismo tiempo, la obesidad es un factor de riesgo de

SAOS y por lo tanto un desencadenante indirecto de DE.

Durante la fase REM del suefio generalmente se produce un aumento de la
actividad parasimpética y una disminucién del tono simpatico [110],
favoreciendo las erecciones nocturnas espontaneas. Por lo tanto, pensamos
gue la tumescencia peneana durante el suefio estd asociada a estos
cambios autondmicos [108]. Como en el SAOS esta fase REM esta
alterada, se produce una disminucién de la oxigenacion del tejido cavernoso
y esta disminucién de las erecciones protectoras puede ser factor de riesgo
de DE [11]. Al mismo tiempo, la hipoxia cavernosa de forma cronica puede
desencadenar una reaccion de las citoquinas favoreciendo una
colagenizacion y fibrosis tisular, responsable también de la DE [111]. En
base a eso, podriamos pensar que un tratamiento con CPAP podria frenar o
incluso revertir los efectos deletéreos que tiene el SAOS sobre la funcion
eréctil. En nuestro estudio randomizado so6lo hemos podido demostrar
mejoria en la funcion eréctil tras tres meses de tratamiento con CPAP,
aunque sin ser el resultado estadisticamente significativo. Este hallazgo
puede ser explicado en parte por el tipo de pacientes incluidos en el
estudio, o0 sea, personas que consultan al hospital por un tema totalmente
distinto a la disfuncion eréctil, que es la apnea del suefio, y se encuentran
gue se les pregunta por una serie de items que en principio a ellos no les

supone ningun problema. El hecho que se les haga conscientes que
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ademas del SAOS tienen otro problema, les puede hacer cambiar de actitud
frente a su vida sexual y de ahi se podria explicar la leve mejoria que
presentan todos los pacientes del estudio frente a la funcién eréctil tanto los
que reciben CPAP como los que no. Otro factor a tener en cuenta en los
resultados es el tiempo de tratamiento con CPAP, de sélo 3 meses de
estudio limitado por el comité de ética. Probablemente, tras mayor tiempo
de tratamiento podriamos pensar que habria mejores resultados en la

funcién sexual de nuestros pacientes.

Implicaciones para la clinica

Segun nuestros resultados, creemos que a todos los pacientes que
consultan por DE se les deberia preguntar por su calidad del suefio y la
posible somnolencia diurna, ya que pueden ocultar un SAOS, y viceversa, a
todos los pacientes que son diagnosticados de SAOS se les deberia
preguntar por su vida sexual ya que aunque cada vez cuesta menos hablar
del tema, aun sigue siendo un tema tabu entre algunas personas de nuestra
sociedad, y por lo tanto se les hace dificii hablar de este tema
especialmente con un profesional sanitario al que ven de forma puntual. De
esta forma conseguiriamos captar mas pacientes y mejorar de forma
sinérgica los problemas ya que sumando tratamientos, por ejemplo inicio de
CPAP, disminucién de peso para mejorar el indice cintura/cadera y
afiadiendo de forma puntual o continuada tratamiento con inhibidores de la
fosfodiestarasa 5 (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo o avanafilo) para la
funcion eréctil, podriamos conseguir mejores resultados y alomejor mayor

adherencia a los tratamientos.

Otro aspecto importante seria utilizar el IMC para detectar pacientes SAOS
y el indice cintura/cadera como predictor de DE y también como dato de
cara a la evolucién. Esos datos pueden ser signos a tener en cuenta
ademas de por los especialistas en las materias que estamos tratando
(urologia y neumologia), por los médicos de atencidn primaria que tienen un

contacto mas estrecho y habitual con sus pacientes.
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Finalmente decir que en una especialidad médico-quirargica, como es la
urologia, seria interesante poder predecir la presencia de SAOS en
nuestros pacientes candidatos a cirguia ya que esto esta asociado a
mayores problemas perioperatorios. Habitualmente pueden ser los
anestesistas quienes detectan esta sospecha de SAOS con mayor facilidad.
[111]

Este estudio dispone de los siguientes puntos fuertes:

- Los pacientes incluidos son todos SAOS de nuevo diagnéstico de
nuestra area de influencia y a los que se les ha realizado una
polisomnografia o poligrafia respiratoria completa.

- La exclusion de entrada de todos los pacientes con factores de
riesgo  bien conocidos de DE como enfermedades
cardiovasculares, patologias cronicas (ERC), procesos que
afectan la zona pélvica (cancer de prostata, cancer de recto...),
addiccion a las drogas y edad mayor a 70 afios, con la intencion
de estudiar la relacién entre SAOS y DE sin factores de confusién.

- El estudio completo de los pacientes SAOS con y sin DE,
incluyendo datos sociodemograficos, antropométricos, variables
hormonales, bioquimicas, clinicas y farmacoldgicas.

- El uso de un estudio randomizado para evaluar los potenciales
efectos de la CPAP sobre la DE.

Las limitaciones de este estudio son las siguientes:

- La menor prevalencia de DE en nuestra poblacion de estudio
respeto a la esperada, ha hecho que no podamos alcanzar el
numero deseado de pacientes aleatorizados. Este factor ha hecho
disminuir el poder estadistico del estudio randomizado sobre los
efectos de la CPAP en la poblacién con DE respeto a los que no
recibpen CPAP. A pesar de no haber llegado al namero de
pacientes deseado, es muy poco probable que hubiéramos
conseguido demostrar diferencias en los resultados obtenidos a
nivel de perfil analitico (bioquimico y hormonal) o aspectos
psicologicos.
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- El tiempo de seguimiento de 3 meses de tratamiento con CPAP,
limitado por factores éticos, no permite conocer los efectos de la

CPAP sobre la DE en la poblacion SAOS a largo plazo.
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Conclusiones
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1- La prevalencia de DE entre los pacientes SAOS de nuevo
diagnéstico del 51%. Hay que destacar que se han excluido todos
aguellos individuos con claros factores de riesgo conocidos para
padecer DE como, enfermedades cronicas, cirugias pélvicas,
factores de riesgo cardiovascular no controlados, addiccién a las
drogas, etc.

2- Las principales diferencias entre los pacientes SAOS con DE y sin
DE son que aquellos con DE son de mayor edad, estdn mas
plurimedicados y tienen un mayor indice cintura/cadera.

3- Tras 3 meses de tratamiento con CPAP los pacientes han presentado
una mejoria significativa de su satisfaccidon sexual y una mejoria de
su funcion eréctil aunque ésta dltima no ha llegado al rango de
normalidad. Hemos visto un incremento en la funcién eréctil del 30.3
% en el grupo CPAP y del 13.4 % en el grupo no CPAP.

4- EIl tratamiento con la CPAP durante 3 meses no ha demostrado
cambios a nivel analitico, hormonal ni en el perfil psicolégico de

nuestros pacientes.

Por lo tanto, podemos decir que este estudio confirma la existencia de una
relacion entre SAOS y DE. Por ello, a todos los pacientes que acudan a
nuestra consulta por DE se les deberia preguntar por los sintomas de
SAOS, y viceversa, a todos los pacientes que acuden a la consulta por
problemas de apnea del suefio se les deberia entrevistar sobre su funcién
sexual, para asi poder dar mejores opciones terapéuticas y en definitiva de
mejora de la calidad de vida de nuestra poblacion.

74



IMPACTO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA DISFUNCION ERECTIL

Anexos

- Cuestionario IIEF15 (pag 76-77)

- Cuestionario SEAR (pag 78)

- Consentimiento informado del biobanco (pag 79-81)
- Consentimiento informado del studio (pag 82-83)

- Test Epworth (pag 84-85)

- Cuaderno de recogida de datos (pag 86-95)
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INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL - lIEF -

Iniciales del paciente N2 identificacion Fecha

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

Sl NO

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

SIN CASI MENOS DE LA MITAD MAS DE CASI
ACTIVIDAD NUNCA 6 LA MITAD DE ‘DE LAMITADDE | SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA LAS VECES LAS VECES LAS VECES SIEMPRE

1. Durante las dltimas 4 semanas,
¢con qué frecuencia logré una 0 1 2 3 4 5
ereccion durante la actividad
sexual®?

2. Durante las Gltimas 4 semanas,
cuando tuvo erecciones con la
estimulacién sexual®, écon qué 0 1 2 3 4 5
frecuencia fue suficiente la rigidez
para la penetracién?

3. Durante las Gitimas 4 semanas, al
intentar una relacién sexual®, écon
qué frecuencia logré penetrar a su 0 1 2 3 4 5
pareja?

4. Durante las Gltimas 4 semanas,
durante la relacién sexual*, Lcon
qué frecuencia logré mantener 0 1 2 3 4 5
la ereccién después de la penetra-
cién?

SIN ACTIVIDAD | EXTREMADA- | MUY DIFICIL DIFICIL ALGO DIFICIL | SIN DIFICULTAD
SEXUAL MENTE DIFICIL

5. Durante las Gltimas 4 semanas, durante
la relacién sexual,¢Cuél fue el grado
de dificuttad para mantener la ereccién 0 1 2 3 4 5
hasta completar la relacién sexual?

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

6. Durante las Ultimas 4 semanas,

écuéntas veces intentd una relacion 0 1 2 3 4 5
sexualr?
SIN CASI MENOS DE LA MITAD MAS DE CASI
ACTIVIDAD NUNCA 6 LA MITAD DE DE LA MITAD DE SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA LAS VECES LAS VECES LAS VECES SIEMPRE

7. Durante las Gltimas 4 semanas,
cuando intenté una relacién sexual?,

écon qué frecuencia resultd 0 1 2 3 7 5
satisfactoria para usted?
A = Acto sexual; C = Eyacular:
Se define como la penetracion de la pareja Se define como la expulsion de semen del pene (0 la sensacion de hacerlo)
B = Actividad sexual; D = Estimulacion sexual;

Incluye el acto sexual, caricias juegos anteriores al acto y la masturbacion Incluye situaciones como Juegos amorosos con una pareja o mirar folos eroticas, etc
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INDICE INTERNACIONAL DE FUNCION ERECTIL - lIEF - (cont.)

NO REALICE | NODISFRUTE | NO DISFRUTE DISFRUTE DISFRUTE DISFRUTE
EL ACTO NADA MUCHO ALGO BASTANTE MUCHO
8. Durante las Uitimas 4 semanas,
¢cuénto ha disfrutado de la relacién 0 1 2 3 4 5
sexual*?
SIN CASI MENOS DE LA MITAD MAS DE CASI
ACTIVIDAD NUNCA 6 LA MITAD DE DE LA MITAD DE SIEMPRE 6
SEXUAL NUNCA LAS VECES LAS VECES LAS VECES SIEMPRE
9. Durante las Gltimas 4 semanas,
durante la estimulacién o la relacién 0 1 2 3 4 5
sexualt, Lcon qué frecuencia
eyacul6©?
10.Durante las Ultimas 4 semanas,
durante la estimulacién® o la
relacién sexual®, Lcon qué 0 1 2 3 4 5
frecuencia tuvo una sensacién de
orgasmo® (con o sin eyaculaciér)?

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

CASI NUNCA 6 EN ALGUNOS | BUENA PARTE DEL | LA MAYOR PARTE | CASI SIEMPRE 6
NUNCA MOMENTOS TIEMPO DEL TIEMPO SIEMPRE

11.Durante las Gitimas 4 semanas, Lcon

qué frecuencia ha sentido un deseo 1 2 3 4 5

sexual?

MUY BAJO 6 NULO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

12.Durante las Ultimas 4 semanas, :

¢cémo calificarfa su nivel de deseo 1 2 3 4 5

sexual?

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

13.Durante las Gitimas 4 semanas,

¢cudl ha sido el grado de satisfaccion 1 2 3 4 5

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

¢&cudl ha sido el grado de satisfaccion 1 2 3 4 5

con la relacién sexual con su pareja?

MUY BAJO 6 NULO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

15.Durante las Ultimas 4 semanas,

tiene en poder lograr y mantener una

ereccion?

A = Acto sexual; C = Eyacular;
Se define como la penetracion de la pareja Se define como la expulsion de semen del pene (0 la sensacion de hacerio)
B = Actividad sexual; D = Estimulacién sexual;
Incluye el acto sexual, caricias juegos anteriores al acto y la masturbacion Incluye situaciones como juegos amorosos con una pareja o mirar fotos eroticas, etc

77



IMPACTO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA DISFUNCION ERECTIL

Cuestionario de Autoestima y Relaciones (Versidn Espafiola del cuestionario SEAR)

Por favor, al responder a las siguientes cuesfiones, piense en las 4 difimas semanas.
Escoja una sola respuesta para cada cuesfion y sefiale la casilla con una X

Casisiempre Lamayoria  Algumasveces Pocasveces Casinumca

he funcionado sexualments

relaciones sexuales

relacion en general

en general

osiempre delssveces (dpoamataments  mucho MENCS O MURGCA
[mucho mEs de I3 miad e i mitad
mitad o 35 veces)  die ka5 venes) & L35 vecEs)
1.- Me he zenfido tranquilo al pensar en empezar
cada relacion sexual con mi pareja | [ [ [ il
2- Me he senfido seguro de que mi ereccion duraria
lo suficients durante |a relacion sexual H [ B [ M
3.- Me he sentido satisfecho de como
[l [ O | ]
4.- He sentido que podria tener relaciones
gexuales cuando surgieran de forma espontanea [ [ H [ [l
5 - Me he zentido predispuesto a empezar yo las
[l [ & H ]
&.- Me he zenfido seguro de funcionar sexualmente [ [ [l [ O
7 - Mie he senfido safisfecho con nuesira vida sexual ] [ [] H ]
8.- Mi pareja se ha senfido descontenta con
la calidad de nuesiras relacionss sexuales l [ H| H| |:|
5 - Me he senfido bien conmigo mismo [ [ H [ [l
10.- Me he sentido como un hombre comgleto H [ I H M
11.- Estuve propenso a sentir que soy un fracasado [ [ H| H ([l
12.- Me he sentido seguro de mi mismo O [ | [ l
13.- Mi pareja & ha sentido saticfecha con nuesta
[l [ H | ]
14._- Me he senfido eatisfecho con nuestra relacion
[ [ [] [ [
Muy Bastante  Miinsalisfeche  Bastante Muy
satisfecho  satisfecho ni satisfecho  insatisfecho  insatisfecho
£ Como g2 sentiria si tuviera que pasar el resto
de zu vida con su grado de ereccion actual? [ [ [ [ [l
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BlOB ANC Consentimiento informado para el procesamiento y custodia de las
muestras biolégicas del biobanco del “Institut de Recerca Biomeédica
de Lleida” (IRBLLeida)

IRB /Jeida

it de e Bl Codigo muestra: Pagina 79 de 114

1) Descripcion y objetivo del procesamiento y almacén de muestras biologicas

El biobanco IRBLleida, situado dentro del Hospital Universitario Arnau de Vilanova, es un banco de
muestras bioldgicas (suero, plasma, ADN, ARN) donde se procesa y se almacena las muestras obtenidas
de pacientes con distintas enfermedades. Para un adecuado avance en la investigacion biomédica y
para permitir a los investigadores disponer de las muestras y conocer mas sobre vuestra enfermedad es

necesario que las muestras que ha cedido para el proyecto de investigacion:

bajo la direccion del investigador principal Dr/Dra:

puedan ser procesadas y almacenadas en el biobanco IRBLleida.

Cuando el investigador finaliza el estudio las muestras biologicas pueden ser destruidas o cedidas a la

institucion y almacenadas para poder ser utilizadas en investigaciones ulteriores.

Para introducir las muestras en el biobanco es necesario su autorizacion. Este procedimiento no implica

ningln riesgo afadido.

En el caso que decida ceder el material biolégico obtenido para poder realizar otro tipo de
investigacion, todos sus datos seran codificados a fin de mantener la confidencialidad en su utilizacion,
como esta previsto en la legislacion vigente (Ley 14/2007 de investigacion biomédica y la ley organica

15/1999 de proteccion de datos de caracter personal).

En cualquier momento puede revocar su consentimiento y solicitar la eliminacién de sus datos

personales y muestras que estén almacenadas en el biobanco sin ningln tipo de discriminacion.
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Le pedimos que firme esta hoja en sefal de consentimiento para que las muestras biologicas sean:
[] 1. Destruidas en finalizar el estudio previsto
[] 2. Cedidas a la institucion y almacenadas para futuras investigaciones

[ 3. Cedidas y almacenadas para futuras investigaciones con la posibilidad que puedan acceder

otras instituciones o investigadores

En el caso de aceptar los puntos 2 y 3 del apartado anterior y que estas investigaciones proporcionen

datos que le puedan interesar a usted o su familia:
] 1. Quiero ser informado

[] 2. No quiero ser informado

2) Declaracion del donante

Manifiesto que he recibido y comprendido la informacion que se me ha proporcionado, que he podido
formular preguntas y que se han solucionado todas mis dudas y, por lo tanto, doy mi consentimiento
voluntariamente para el procesamiento y almacenaje de mis muestras bioldgicas, como he sefialado

anteriormente, al biobanco IRBLleida.

APELlIdOS: .t i i e e e 1[0]10]0] (=P
N | Fecha nacimiento: .......cccoevviiiinnnnne. X0 tiiiiiiie i eeaa,
D] =Yl [ 1

Lleida, ............ A€ e de 20...........
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EL / LA MEDICO EL / LA PACIENTE EL / LA REPRESENTANTE LEGAL
, , Y GRADO DE PARENTESCO,
(Nombre, Apellidos y Num. FAMILIAR, ETC. (Nombre,
Colegiado) Apellidos y DNI)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

o T N revoco mi consentimiento de participacion en

EL / LA MEDICO EL / LA PACIENTE EL / LA REPRESENTANTE LEGAL Y
. , GRADO DE PARENTESCO, FAMILIAR,
(Nombre, Ape!lldos y Num. ETC. (Nombre, Apellidos y DNI)
Colegiado)
Lleida, a......... (o [T de 20.....
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Consentimiento informado

Titulo del proyecto: Impacto del Sindrome de la Apnea obstructiva del Suefio

en la Disfuncion Eréctil.

Usted padece una enfermedad que se llama sindrome de apnea obstructiva del suefio.
Las apneas durante el suefio consisten en episodios repetidos de obstruccion de la
garganta durante el suefio que ocasionan la aparicion de paradas respiratorias
repetidas. Los sintomas mas frecuentes son los ronquidos entrecortados y las pausas
respiratorias detectadas por el/la compafiero/a, y con frecuencia, el cansancio y la
somnolencia diurna. Los casos severos de esta enfermedad que cursan con una
sintomatologia clara y se tratan mediante la aplicacion de una mascarilla en la nariz
durante el suefio, conectada a un compresor que produce un chorro de aire que, al
entrar en la garganta, impide que se produzcan las paradas respiratorias. Este
tratamiento es ampliamente utilizado en todo el mundo y en Espafia lo usan
regularmente mas de 50.000 pacientes. La CPAP es un tratamiento seguro y bien
tolerado con muy escasos efectos secundarios, en general, caracter leve y que carece
de contraindicaciones relevantes.

Diferentes estudios han evidenciado que esta enfermedad esta asociada a la aparicion
de disfuncion eréctil (impotencia) asi como otros trastornos derivados de la disfuncion
endotelial.

Durante su estancia en el hospital se le realizara una toma de tension arterial (TA) y
una analitica sanguinea (A/S), también se le daran 2 cuestionarios que debera rellenar
y entregar a la visita de control (Consulta Unidad de Suefio. Hospital de Santa Maria).
Ademas se obtendra una muestra de sangre para su almacenamiento en el Biobanco
del IRBLIeida. Dichas muestras seran utilizadas en este proyecto y en otros de la
misma linea de investigacién llevados a cabo por el grupo de investigacion
responsable del presente proyecto. Tras valorar los resultados del cuestionario que
permiten diagnosticar y conocer el grado de disfuncién eréctil, en el caso de que
confirmen la presencia de dicha condicion médica, usted serd aleatorizado para la
decision del tratamiento con CPAP de acuerdo con las indicaciones del equipo de
pneumologia, y a los 3 meses debera repetir los estudios (estudio del suefio, A/S, TA,
peso y talla, ademas de rellenar los cuestionarios).

Antes de aceptar participar en el estudio debe conocer que usted no tiene ninguna
obligacién de participar y que es totalmente voluntario. Si decidiera no participar, esto
no afectara a su cuidado médico ni a las decisiones sobre su tratamiento. Su doctor le
responderd a todas aquellas preguntas que se le planteen. Usted tras ser informado
acerca del estudio (régimen de visitas, procedimientos, tratamiento, beneficios,
posibles efectos adversos de la instauracion del tratamiento y la posibilidad de ser
finalmente o no incluido en el estudio) ha consentido patrticipar en él.
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El presente estudio seguira las directrices y los principios de la Declaracion de Helsinki
y de Conducta Etica para la Investigacién con Seres Humanos. Asimismo se velara
para que se cumpla en todo momento lo establecido por la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se garantizara la total confidencialidad de
los mismos y la identidad de los participantes. Este estudio ha sido aprobado por el
Comité de Etica e Investigacidn Clinica de todos los centros participantes, la direccién
del hospital y el Fondo sanitario de la Seguridad Social.

Si Ud. tiene alguna duda o problema, no dude en ponerse en contacto con la Unidad
de Suefio del Hospital de Santa Maria llamando al teléfono 973 727222 (extension
1683).

me ha proporcionado una copia de este

consentimiento informado.

Se me ha dado la oportunidad de preguntar sobre cualquier cuestion relacionada con
el estudio. Me ha sido explicado que puedo decidir no participar en el estudio, sin que
ello repercuta en el seguimiento de mi enfermedad ni en el tratamiento médico.

He leido y comprendido todo lo que se me ha explicado, y consiento en participar en el
estudio bajo mi responsabilidad:

Firma del paciente

Fecha

Nombre del
paciente

Firma del investigador

Fecha

Nombre del investigador
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16 Ingtitul Catald de la Salut
estio de Lieida
Serveis Sanitaris Hospital Universitarl Arnau de Vilanova

ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH

INSTRUCCIONES

¢Llega a veces a dormitar o a dormirse, y no s6lo a sentirse cansado, en
las siguientes situaciones?

Esta pregunta se refiere a su vida habitual durante los Ultimos meses. Incluso si usted
no se ha encontrado recientemente en una de las siguientes situaciones, trate de
imaginar como le podria haber afectado.

Elija de la siguiente escala la puntuacibn mas apropiada para cada situacién.
0 = no me dormiria nunca
1 = ligera posibilidad de dormirme

2 = mediana posibilidad de dormirme

3 = muchas posibilidades de dormirme

SITUACION PUNTUACION

Sentado leyendo

Mirando la television

Sentado, inactivo en un lugar puablico (teatro, reunion) ...

Como pasajero en un coche circulando durante una hora sin pararse ~ ...........

Tumbado por la tarde para descansar, cuando

las circunstancias me lo permite L
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Sentado hablando con alguien

Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol ...

En el coche parado algunos minutos en unatasco ...

PUNTUACION GLOBAL

Gracias por su colaboracién

Fecha: [/ [ Firma:
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CUADERNOS DE RECOGIDA DE DATOS
ESTUDIO SAHS - DISFUNCION ERECTIL

DATOS PERSONALES
Nombre:
Cédigo de estudio: DE
NHC:
Fecha de nacimiento: (dd/mm/aaaa) Edad:
Teléfono:
Fecha de visita inclusidn en el estudio:
SAHS CON DISFUNCION SAHS SIN
GRUPO DE ESTUDIO ERECTIL DISFUNCION ERECTIL

CONTROL CPAP
ALEATORIZACION

CRITERIOS DE INCLUSION Sl NO
Vardn entre 18 y 70 afios

Diagndstico nuevo de SAOS (indice de apnea-hipopnea/h > 20, evaluado por polisomnografia)

CRITERIOS DE EXCLUSION SI NO

Uso previo de CPAP, oxigenoterapia domiciliaria o ventilacién mecanica no invasiva

Enfermedad crénica previamente diagnosticada (enfermedad psiquiatrica, neoplasia, dolor
crénico de cualquier origen, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica de
moderada o grave intensidad, y cualquier otra enfermedad crénica limitante)
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Incapacidad psico-fisica para realizar los cuestionarios o colaborar con la realizacidn de las
pruebas

Obstruccion nasal importante que impida el uso de la CPAP

Enfermedad cardiovascular (a excepcién de HTA y DM)

Enf neurogénicas: Esclerosis multiple, Enfermedad de Parkinson, discopatia vertebral, etc.

Antecedentes de cirugia pélvica o retroperitoneal: Prostatectomia radical, cirugia rectal, neo
rectal, cistoprostatectomia radical, etc.

Malformaciones congénitas o adquiridas: Enfermedad de Peyroné, hipospadias, epispadias,
fractura peneana

Alteraciones hormonales: hipogonadismo, hiperprolactinemia, hiper o hipotiroidismo,
enfermedad de Cushing

Consumo de drogas: enolismo, toxicomania(cocaina, heroina, etc.)

No obtencidn del consentimiento informado

EXCLUSION (si/no)

Nota: Los pacientes que cumplan todos los criterios de inclusiéon y no cumplan ningun criterio de exclusion, seran
incluidos en el estudio. Los pacientes que no cumplan los criterios de inclusién y/o cumplan algln criterio de
exclusion, seran excluidos del estudio.

Observaciones:
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ANTECEDENTES PERSONALES

Sl NO
Pareja estable
SIN ESTUDIOS ESTUDIOS ESTUDIOS
ESTUDIOS PRIMARIOS SECUNDARIOS UNIVERSITARIOS
Nivel de estudios
PARADO ACTIVO JUBILADO

Situacion laboral

Profesién
HABITOS TOXICOS
Sl NO EXFUMADOR
Fuma
Numeros de cigarros al dia Alcohol (si/no)
Afios que lleva fumando Dosis (gr./dia)

Dosis (paquetes/afio)
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EXPLORACION FiSICA

Talla (m)

Peso (kg)

Circunferencia cintura (cm)

IMC (kg/m2)

indice cintura/cadera

Circunferencia cuello (cm)

TAS (mmHg)

Circunferencia cadera (cm)

TAD (mmHg)

CLiNICA

Sl NO

Somnolencia diurna

Roncopatia

Apneas presenciadas

Nicturia

Crisis asficticas

Cefalea matinal

Suefio no recuperador

Accidente de trafico por somnolencia

Alucinaciones

Cataplexia

Actividad motora

NO

DE INICIO

DE MANTENIMEINTO
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Insomnio

Tratamiento farmacoldgico:

ESTUDIO DEL SUENO

Fecha de la prueba:

PSG PCR HOSPITALARIA

PCR DOMICILIARIA

Prueba diagndstica

VARIABLES DE SUENO

Tiempo total de suefio (TTS) en min

% TTS en supino

Periodo total de registro (min)

Tiempo fase 1 (%)

Tiempo fase 2 (%)

Tiempo fase 3-4 (%)

Tiempo REM (%)

Tiempo latencia REM
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Eficiencia (%)

Indice de arousal (por hora)

Indice de desat. > 3% (por hora de registro/suefio)

Indice de Saturacién superior al 4%.

Sat02 minima

Sat02 media

% TTS Sat02 < 90%

N2 total apneas + hipopneas

Tiempo total en apnea/hipopnea

IAH/h

Epworth

IAH en supino

IAH en no supino

NQ total apneas

Duracién media apneas

Indice apneas

N¢ total apneas obstructivas y/o mixtas

Indice apneas obstructivas y/o mixtas

NQ total apneas centrales

Indice apneas centrales

NQ total hipopneas

Duracién media hipopneas

indice hipopneas

N2 episodios de vigilia durante el suefio
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Duracidn de la vigilia en el suefio (min)

PLM Derechos

PLM lzquierdos

Numero total PLM

indice PLM por hora de registro

indice PLM por hora de suefio

indice arousal asociado a PLM

indice arousal (con eventos resp. Por hora suefio)

ANALITICA DE SANGRE

Fecha de extraccion de sangre inicial:

Fecha de extraccion de sangre a los tres meses:

VISITA INICIAL

VISITA A LOS 3 MESES (P3)

Leucocitos

% Neutroéfilos

% Linfocitos

Hematies

Hemoglobina

Plaquetas

Glucosa

Colesterol total

HDL

LDL
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Triglicéridos

Urato

Creatinina

Na

Proteinas

GPT

GGT

PCR

Testosterona

sHBG

Testosterona libre

Prolactina

LH

FSH

NO (6xido nitrico)

Fc hipercoagulabilidad

ADMA

ICAM-1

VCAM-1

VEGF
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DIAGNOSTICO

LEVE MODERADO

GRAVE

Gravedad SAHS

TITULACION CPAP

Fecha de inicio de tratamiento:

Presién (cm H20)

Mascarilla (nasal / nasobucal)

Humidificador (si / no)

VISITA SEGUIMIENTO A LOS 3 MESES (P3)

Fecha de visita a los 3 meses:

Talla (m) Circunferencia cintura (cm)
Peso (kg) indice cintura/cadera

IMC (kg/m2) TAS (mmHg)
Circunferencia cuello (cm) TAD (mmHg)

Circunferencia cadera (cm)

Cambios en el tratamiento farmacoldgico:
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Cumplimiento CPAP:

Horas de cumplimiento de CPAP objetivas

Horas de cumplimiento de CPAP subjetivas

Epworth

Adaptacion

Abandono

RESULTADOS CUESTIONARIOS

VISITA INICIAL VISITA A LOS 3 MESES (P3)

Epworth

SEAR

IIEF2
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