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RESUMEN (Objetivos y metodologia del proyecto): (Maximo 250 palabras)

Introduccién: El sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAOS) es un proceso frecuente que afecta al 2-
4% de la poblacién general, provoca un aumento de la actividad simpatica, cambios de la presion arterial
sistémica, y se asocia con enfermedad cardiovascular. Dichas alteraciones pueden tener un impacto en los
mecanismos de la ereccion. Hasta la fecha actual, los estudios que relacionan disfuncién eréctil con Sindrome
de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) son de tipo epidemioldgico.

Objetivos: Determinar el impacto del SAOS en la disfuncién eréctil tanto desde el punto de vista organico
(trastornos cardiovasculares, alteracion de los niveles hormonales, alteraciones loco-regionales) como
psicologico (evaluacién psicoldgica del paciente SAOS que presenta disfuncion eréctil). Para ello vamos a
determinar el perfil de sintesis de marcadores bioldgicos relacionados con disfuncién endotelial y trastorno
cardiovascular que resultan alterados como consecuencia del SAOS y su relacién con la presencia de
disfuncion eréctil. Ademas, se evaluara el perfil de secrecion de hormonas sexuales con el objetivo de
determinar si existe un patrén alterado en pacientes SAOS con disfuncion eréctil, respecto a pacientes SAOS
sin disfuncion eréctil. Asimismo, uno de los objetivos del presente estudio sera evaluar el impacto del
tratamiento con CPAP (3 meses) en el perfil de expresion de los marcadores analizados relacionados con
disfuncion endotelial.

Metodologia: Estudio prospectivo multicéntrico en el que participaran el Hospital Arnau de Vilanova y Hospital
Santa Maria de Lleida. Se incluiran pacientes que acudan a la Unidad del Suefio para el diagnéstico de SAOS
mediante polisomnografia convencional. Ademas, se les realizara: Test Epworth, Pulsioximetria, perfil
bioguimico basico, andlisis de marcadores biolégicos (disfuncion endotelial y trastorno cardiovascular, y
hormonas sexuales), test IIEF (International Index Erectile Function) y Cuestionario SEAR. Todos aquellos
con diagnéstico de SAQOS, tras recibir el tratamiento con CPAP durante 3 meses volveran a ser estudiados,
con el fin de evaluar el impacto del tratamiento con CPAP en los marcadores relacionados con disfunciéon
eréctil en el paciente con SAOS.
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Antecedentes y estado actual del tema (Citar las referencias incluidas en el apartado siguiente) (Maximo 3 paginas)

El sindrome de apneas - hipopneas del suefio (SAHS) se caracteriza por la presencia de pausas respiratorias
totales (apneas) o parciales (hipopneas), debidas al colapso de la via aérea superior durante el suefio. Es un
proceso frecuente que afecta al 2-4% de la poblacion general y clinicamente se caracteriza por la presencia
de ronquido, somnolencia diurna y deterioro de la calidad de vida (1). El indice apnea-hipopnea (AHI)
representa el nimero de apneas o hipopneas por hora de suefio y es la forma habitual de definir la
enfermedad. Su tratamiento consiste en cambios en el estilo de vida como pérdida de peso y la aplicacion de
presion positiva continua por via nasal (CPAP) durante el suefio. La CPAP es un tratamiento efectivo ya que
corrige los eventos respiratorios obstructivos, mejora la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes
afectos de Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Cada episodio de apnea se acompafia de un
descenso en la saturacion arterial de oxigeno, que rapidamente se normaliza con la siguiente ventilacion
(hipoxia-reoxigenacién), cambios bruscos en la presion intrapleural. Se ha demostrado que a medida que
progresa la noche se produce un aumento en el nimero y duracion de las apneas, aumentando el grado de
desaturacion de oxigeno y los niveles de presion intratoracica generados en cada apnea (1,2,3). Cada evento
apneico finaliza con un arousal (despertar electroencefalogréafico). Los episodios de hipoxia intermitente y los
arousals provocan un aumento de la actividad simpatica y cambios repentinos de la presion arterial sistémica,
gue contribuyen al desarrollo de hipertrofia miocéardica, arritmias cardiacas y muerte. Actualmente, el SAHS
se considera como la principal causa de hipertensién arterial secundaria, se asocia a enfermedad
cardiovascular y constituye un problema socio-sanitario relevante.

Ademas, los episodios repetidos de hipoxia-reoxigenacion, y el aumento de la actividad simpética pueden
activar diferentes vias patogénicas que favorecen la aterogénesis como son: stress oxidativo, disfuncion
endotelial, hipercoagulabilidad y alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina. Estas
alteraciones fisioldgicas explicarian el mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en los
pacientes con SAHS (4-7).

Entre las afectaciones del sistema vascular se pueden alterar los mecanismos de la ereccion, un fenémeno
neurovascular bajo control hormonal que incluye dilatacién arterial, relajacion de la musculatura lisa y
activacion del sistema veno-oclusivo de los cuerpos cavernosos (8). De forma fisioldégica se producen
erecciones espontaneas durante el suefio. Su finalidad es la de oxigenar el tejido eréctil para mantener su
vitalidad. Se sabe que ante una ereccién completa es cuando el tejido cavernoso tiene una mayor oxigenacion,
pero hay estudios que sugieren que una baja presion intracavernosa, 0 sea erecciones parciales, también
permiten una suficiente oxigenacion del tejido eréctil y evitan el dafio producido por la hipoxia (9).

La disfuncién eréctil es la imposibilidad de alcanzar y mantener una ereccién suficiente para tener una
relacién sexual satisfactoria durante almenos tres meses, salvo en los casos de trauma o cirugia (10).
Aungue sea un trastorno benigno, afecta también la salud psicosocial del paciente y tiene un impacto
importante en la calidad de vida tanto de los pacientes como su pareja y entorno familiar (11). A nivel
mundial se han realizado varios estudios epidemiolégicos para determinar la prevalencia de disfuncion
eréctil, que ha variado entre 12% - 71% en funcién de la metodologia, el grupo de estudio, el tamafio
muestral y la definicion utilizada de disfuncion eréctil. También se han realizado estudios de relacién entre
disfuncion eréctil y enfermedades como hipertension, enfermedad cardiovascular, dislipemia, diabetes y
depresion (12). Existen varios factores que pueden explicar el origen de la disfuncion eréctil. Factores de
riesgo cardiovascular, alteraciones neuroendocrinas, factores de riesgo psicoldgico y alteraciones organicas
locales secundarios a cirugias regionales, malformaciones congénitas o malformaciones adquiridas.

Hasta la fecha actual, los estudios que relacionan disfuncién eréctil con SAOS son de tipo epidemioldgico,
basados en estudios descriptivos transversales, que incluyen muchas variables y donde se encuentran
multiples factores de confusion. Al mismo tiempo, muchos enfermos con SAOS son roncadores cronicos,
cosa que puede conllevar un peor descanso tanto del paciente como de la propia pareja y un menor
rendimiento en la actividad sexual. Ningun estudio previo ha realizado una evaluacion de los marcadores
biol6gicos (marcadores cardiovasculares y hormonas sexuales) que resultarian alterados como
consecuencia de los eventos asociados a la apnea obstructiva del suefio y que estarian relacionados con la
presencia de disfuncion eréctil. Tampoco se ha evaluado el impacto del tratamiento con CPAP en dichos
marcadores y en la prevalencia de disfuncion eréctil en el paciente SAOS. Estos seran los objetivos
principales del presente estudio.
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Hipétesis

Los mecanismos fisiopatoldgicos 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 Suefio. La alteracion en el perfil de expresion de marcadores bioldgicos (disfuncién endotelial
y trastorno cardiovascular, y hormonas sexuales) que resultan alterados como consecuencia de los eventos
asociados al SAQOS, se relacionan con el desarrollo de disfuncién eréctil.

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.

Objetivos

PRIMARIOS

- Determinar el perfil de sintesis de distintos marcadores biol6gicos relacionados con disfunciéon
endotelial y trastorno cardiovascular, que resultan alterados como consecuencia del Sindrome de la
Apnea Obstructiva del Suefio y su relacién con el riesgo de desarrollar Disfuncién Eréctil.

- Comparar el perfil de secrecion de hormonas sexuales relacionadas con el control de la funcién eréctil
en un grupo de pacientes con Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio con y sin Disfuncién Eréctil.

- Evaluar el impacto del tratamiento con CPAP sobre los marcadores relacionados con disfuncion
erectil.

SECUNDARIOS

- Evaluar la prevalencia de Disfuncion Eréctil en pacientes con Sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefio

- Comparar el perfil psicol6gico de pacientes con Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio con y sin
Disfuncién Eréctil con el objetivo de detectar trastornos psicoldgicos relacionados con el riesgo de
desarrollar Disfuncién Eréctil.

Ajustarse al espacio disponible
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Metodologia (Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y limitaciones del estudio)
(Méaximo 3 paginas)

1. ASPECTOS GENERALES:

Estudio multicéntrico en el que participa el Hospital Arnau de Vilanova y el Hospital Santa Maria de Lleida.
Todos los sujetos participantes en este estudio seran reclutados de forma consecutiva de entre aquellos que
atiendan a la Unidad del Suefio mencionadas por razones asistenciales. El diagnéstico de SAOS se basara en
el resultado de una polisomnografia completa, siguiendo la normativa de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (Montserrat et al. Arch Bronconeumol 1998). Las definiciones y
estadiaje de los estudios polisomnograficos se realizaran asimismo de acuerdo con dicha normativa. Todos
los sujetos incluidos (como pacientes) deben cumplir las indicaciones de tratamiento con CPAP de acuerdo
con las directrices de SEPAR.

- Primera fase: Estudio epidemiolégico piloto transversal.
- Segunda fase: Estudio epidemioldgico longitudinal cuasi-experimental prospectivo.

2. ASPECTOS ETICOS

Se informarda al paciente por escrito de la naturaleza y propésitos del estudio. Los derechos de los pacientes
estaran en todo momento protegidos por la declaracién 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.

El responsable de la base de datos sera del investigador principal (Mercé 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 Santa Maria.

La base de datos se realizara en formato Excel. En ella se recogeran todas las variables clinicas, analiticas,
polisomnogréficas y de exploraciones en relacién con el estudio. La identificacién del paciente en la base de
datos se realizara por medio de un cddigo asignado. La relacién entre el codigo del estudio y los datos de
filiacion y clinicos del paciente quedaran registrados en un documento al que solo tendra acceso Mercée
Pascual.

Las muestras biolégicas 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 un cédigo que se corresponde con el
cbdigo del estudio asignado al paciente.

3. TAMANO MUESTRAL

Al aceptar un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en una prueba bilateral, son necesarios 63 sujetos en
cada brazo de estudio para reconocer como estadisticamente significativa una diferencia de 2 unidades en la
funcion eréctil (puntuacion IIEF15) después de la intervencion. La diferencia minima clinicamente importante
de 2 unidades se define de acuerdo con los resultados de Rosen et al. para pacientes con disfuncion eréctil
leve. Se estima una desviacién estandar comun de 4 unidades. Suponiendo un 69% de prevalencia de
disfuncion eréctil entre los pacientes con SAOS de acuerdo a la literatura previa, 183 pacientes con SAOS
deben ser evaluados para obtener los 126 pacientes con DE requeridos.

4. POBLACION Y METODOS.
Se estudiardn dos poblaciones de sujetos: pacientes SAOS con disfuncion eréctil y pacientes SAOS sin
disfuncion eréctil. De forma especifica la inclusion de pacientes se va a estratificar por las variables
potencialmente confundentes: indice de masa corporal (IMC), y edad.
a)_Grupo SAOS con disfuncidn eréctil: Se incluirdn en total 80 pacientes consecutivos que cumplan los

criterios que serén definidos posteriormente;

i) Criterios de Inclusién: Varones entre 18 y 70 afios, diagnostico de SAHS (indice de apnea-hipopnea >
10 h-1, evaluado por polisomnografia), diagndéstico de disfuncién eréctil (IIEF<25), y firma del consentimiento
informado.

ii) Criterios de exclusion
-Incapacidad psico-fisica para realizar los cuestionarios o colaborar con la realizacion de las pruebas.




-Pacientes que presenten alguna de las siguientes condiciones: Vasculogénicas: Enfermedad cardiovascular;
Neurogénicas: Esclerosis multiple, Enfermedad de Parkinson, discopatia vertebral; Antecedentes de cirugia
pélvica o retroperitoneal; 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, cocaina, heroina; Tratamiento con
alguno de los siguientes farmacos: antidepresivos, antipsicéticos.

b) Grupo SAOS sin disfuncién eréctil: Se incluiran en total 150 pacientes consecutivos que cumplan los
mismos criterios que el grupo anterior excepto el punto de los criterios de inclusion. Se define paciente sin
disfuncion eréctil aquel que presente un IIEF 26-30.

Se reclutaran de forma consecutiva todos los pacientes remitidos a la Unidad del Suefio del Hospital Arnau de
Vilanova - Hospital de Santa Maria para descartar Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio mediante la
realizacion de una polisomnografia y que cumplan los criterios de inclusion y no cumplan los de exclusion.

5. INSTRUMENTOS DE MEDIDA Y VARIABLES DE ESTUDIO:

- Habitos toxicos. Variables clinicas y antropométricas. Historia clinica detallada. Se registraran los datos de
edad, indice de masa corporal, tension arterial, circunferencia de cadera, circunferencia de cintura y
circunferencia de cuello.

- Determinaciones biol6gicas: Las muestras de sangre se extraeran a las 8 de la mafiana (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:

a) Perfil bioquimico basico que incluya glucosa, lipidos (triglicéridos, colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol).

b) Perfil Hormonal: testosterona, sHBG, prolactina, LH, FSH mediante RIA (R&D Systems, UK)
¢) Cuantificacién de 6xido nitrico, factores de hipercoagulabilidad, marcadores de disfuncién endotelial
(ADMA, ICAM-1, VCAM-1, VEGF) mediante RIA (R&D Systems, UK)

- Variables funcionales:

i) Polisomnografia convencional: Se realizar4 segun recomendaciones internacionales. El tiempo minimo de
registro sera de 6 horas y el tiempo minimo de suefio para que se considere valido sera de 3 horas. El analisis
se realizara de acuerdo con las recomendaciones del Consenso Nacional sobre el sindrome de apneas-
hipopneas del suefio. Se considera apnea obstructiva la ausencia o reduccion > 90% de la sefial respiratoria
de > 10 segundos de duracion en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas
toracoabdominales. Se considera hipopnea una reduccion discernible (>30% y < 90%) de la amplitud de la
sefal respiratoria de > 10 segundos de duracién que se acompafia de una desaturacion (>3%) y/o micro-
despertar en el electroencefalograma. El nimero de apneas mas hipopneas dividido por las horas de suefio es
el indice de apnea-hipopnea (IAH). El sindrome obstructivo de apnea-hipopnea se define por un IAH > o igual
a 10, con sintomas de excesiva somnolencia diurna. SAHS leves se define por un IAH de 10-14; moderado,
15-30; y severo > 30.

ii) Test Epworth: El grado de somnolencia auto-percibida se analizara mediante la escala de somnolencia
Epworth (ESS). Definicién de somnolencia diurna excesiva (EDS): Se define la presencia de EDS cuando se
obtiene un valor de escala del test de Epworth superior o igual a 10 y ausencia de EDS con un valor < 10.
Esta diferenciacion 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.
iif) Pulsioximetria: El registro continuo de la saturacion de oxigeno durante la noche. Se evaluara el tiempo con
una saturacion < 90%, la saturaciébn minima y la saturacion media.

iv) Test IIEF (International Index Erectile Function): Test que ha sido validado en 10 idiomas, entre ellos el
espafiol. Permite una evaluacion de variables de forma continua. Valora la funcion sexual ampliamente
abarcando: la funcion eréctil, la funcién orgasmica, el deseo sexual, la satisfaccion sexual y la satisfaccion
general. Segun los resultados del test se divide como disfuncién eréctil: 6-10 Severa, 11-16 Moderada, 17-25
Leve, 26-30 Sin Disfuncién Eréctil.

v) Test psicolégico: SEAR (version espafiola), especifico para Disfuncion Eréctil, es autoadministrado y se
disefié para evaluar de forma especifica aspectos psicosociales asociados a la Disfuncién Eréctil. Consta de

14 items, con 5 posibles opciones de respuesta, mediante los que se evaltan 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 evalla el grado de satisfaccion del paciente con su funcion 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.

4. Procesamiento de los datos y analisis estadistico:

i) Procesamiento: El analisis se llevara a cabo con el paquete de andlisis estadistico SPSS (Version 17.0)

ii) Analisis estadistico: En primer término, se realizard una depuracion de la base de datos. Todas las variables
del estudio se tabularan en una base de datos solo accesible a los investigadores del estudio. Para la
identificacion de los pacientes se realizara la asignacion de un cadigo especifico Unico. La clave de conexién
entre el cédigo y el sujeto esta en manos del investigador principal que sera quien se encargue de protegerlo y
preservar la confidencialidad. EI mismo, incluird este cédigo y su relacion con el paciente en una base de
datos almacenada en un lugar debidamente protegido y que sélo estara accesible al investigador principal del
proyecto.

Estudio univariado: En el caso de las variables cualitativas se determinara su frecuencia y porcentaje valido.
Se tendran en cuenta los valores perdidos para dar los resultados. Para las variables cuantitativas se incluiran
medidas de tendencia central, medidas de posicion y de dispersidn. Se realizara un estudio de normalidad
para todas las variables numéricas.

12 Fase: Relacion SAHS - DE (Estudio exploratorio, transversal)

Para la comparacién entre los dos grupos (SAHS-Controles), variables cualitativas, se empleara X2 0 Test
exacto de Fisher en el caso de frecuencias esperadas <5. En el caso de las variables cuantitativas, Test T-
Student o U-MannWithney en el caso que no se asuma normalidad.

Se tendran en cuenta variables de confusién que ya estan previamente descritas en la bibliografia para este
tipo de relacion (Edad, tabaquismo, HTA, DM, IMC). La interaccion se determinara por la prueba de razén de
verosimilitud considerando un nivel de significacion <0.05. Se determinaran las Odds de prevalencia de en
cada grupo en un modelo final multivariado de regresién logistica.

22 Fase: Impacto de la CPAP en la DE (Estudio observacional prospectivo)

Se analizara el impacto de la CPAP (pacientes SAHS en tratamiento con CPAP) en la DE en cuanto a
marcadores biolégicos de disfunciéon endotelial, nivel de hormonas sexuales y perfil psicolégico de los
pacientes. Se realizard un analisis pre-post de datos apareados. Grados de concordancia entre medidas.
Finalmente se realizar4 un modelo multivariado final

En todas las pruebas se considerara significativa una p<0.05.




