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1. RESUMEN/ABSTRACT

TITULO
Prevalencia y factores de riesgo asociados a disfuncion eréctil en pacientes infectados

por VIH y su relacién con el IMT-c.

RESUMEN

Objetivos: Estudiar la prevalencia y factores de riesgo asociados a la disfuncién eréctil
(DE) en varones con VIH y su relacion con el grosor media-carotideo (IMT-c).

Disefio: Estudio transversal sobre una muestra de pacientes VIH, seleccionados
consecutivamente en consultas externas de dos hospitales de area.

Analisis de datos:Para evaluar los factores asociados con la disfuncion eréctil, si la

variable es cuantitativa y, dependiendo de la distribucion de la misma, se utilizara la
prueba de T de Student o la U de MannWhitney. Si es cualitativa, se utilizara la prueba
de la Chi cuadrado o exacta de Fisher. Se realizara un analisis de regresion logistica
binaria para evaluar los factores asociados de forma independiente con DE. Se utilizara
el programa estadistico SPSS v22.0. Estadisticamente significativo si p<0.05.

Variables: La DE se valorara a través del IIEF-5 y, el estado de animo, con el
cuestionario de Depresion de Beck (version Il). Se recogeran datos demogréficos, estilo
de vida, historia familiar de cardiopatia isquémica prematura y otras variables
personales de riesgo cardiovascular . Se determinaran las cifras de glucemia basal, perfil
lipidico, niveles de 25-hidroxivitamina D, calcio, fosforo, creatinina, cociente
albumina/creatinina 'y microalbuminuria en orina, perfil hepético, estudio de
hipogonadismo y patologia tiroidea. Se recogeran datos en relacion al cociente
CD4:CDS8, carga viral y afios de evolucion de VIH, asi como tratamiento actual (solo si
TAR estable en los Ultimos 6 meses). Se medira el IMT-c mediante ecografia.

Palabras clave:disfuncién eréctil, IIEF, factores de riesgo, prevalencia, indice media-

carotideo, VIH, virus de la inmunodeficiencia humana, riesgo cardiovascular,
aterosclerosis subclinica, 25 hidroxivitamina D, Framingham, enfermedad vascular,
hipogonadismo, depresion, tiroides, hipotiroidismo, hipertiroidismo, tratamiento
antiretroviral, CD4, cociente CD4/CD8, cociente CD4:CD8, Espafia, espafoles.



TITLE
Prevalence and risk factors associated with erectile dysfunction in HIV-infected patients
and their relationship with the IMT-c.

ABSTRACT

Objectives: To establish the prevalence and evaluate the risk factors associated with
erectile dysfunction (ED) in male patients with HIV and its relationship with the media-
carotid thickness (IMT-c).

Design: Cross-sectional study of a sample of HIV patients, consecutively selected from
the outpatient clinics of two hospitals in the area.

Analisis: To assess factors associated with erectile dysfunction, it will be use the
Student t test or Mann-Whitney U to analize a quantitative variable (normal distribution
or not, respectively). It will be use test Chi-square or Fisher exact be used to analize
quantitative variables (normal distribution or not, respectively). An analysis of binary
logistic regression was performed to assess factors independently associated with ED.
SPSS v22.0 be used. Statistically significant if p <0.05.

Variables: ED will be assessed by IIEF-5 and mood, with the Beck Depression
Questionnaire (version Il). Clinical interview demographics, lifestyle, family history of
premature coronary artery disease and other cardiovascular risk personal variables will
be collected. The basal glucose, lipid profile, serum 25-hydroxyvitamin D, calcium,
phosphorus, creatinine, albumin / creatinine ratio and urine microalbuminuria, liver
profile, studio hypogonadism and thyroid disease will be determinated. It will be
collected data in relation to CD4: CD8, viral load and HIV years of evolution, and the
current treatment (be included only patients with stable ART in the last 6 months). In
each patient the IMT-c will be measured by ultrasound.

Keywords: erectile dysfunction, IIEF, risk factors, prevalence rate half-carotid, HIV,
HIV, cardiovascular risk, subclinical atherosclerosis, 25 hydroxyvitamin D,
Framingham, vascular disease, hypogonadism, depression, thyroid, hypothyroidism,
hyperthyroidism, antiretroviral treatment, CD4, CD4 / CD8, CD4: CD8, Spain, Spanish.



2. ANTECEDENTES Y ESTADO DEL TEMA

La disfuncion eréctil (DE) se define como la incapacidad persistente o recurrente para
mantener la suficiente rigidez del pene durante la relacion sexual. Es una patologia cada
vez mas reconocida en pacientes varones, con un impacto importante en la calidad de
vida y en las relaciones sexuales [1, 3, 4]. Dentro de las distintas categorias de
disfuncion sexual, la DE es una de las mas frecuentes [2], superando la eyaculacién
precoz, la anodispareuria y la disminucion del deseo sexual. La importancia de este
problema reside no sélo en la esfera emocional, sino en que también puede ser la

primera manifestacion de disfuncion endotelial a nivel sistémico [1, 23, 25, 26].

Estudios previos han demostrado que la DE es una patologia mas frecuente en hombres
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) comparados con aquellos
de la misma edad no infectados [1-6] y, ademas, aparece en edades mas tempranas [3, 6,
12, 14] .

La prevalencia de DE en pacientes VIH varia de manera muy amplia entre el 9% vy el
74% [1-9, 13, 20]. Dicha variabilidad parece estar relacionada con las diferencias en las
metodologias de estudio, su disefio, el numero de pacientes estudiados, uso de test
validados para el diagnostico de DE frente a test no validados, variabilidades en el
abuso de sustancias toxicas (tabaco, drogas por vias parenteral), entre otros [6]. Por
ejemplo, en los estudios que revelan una mayor prevalencia el cuestionario utilizado

para evaluar la DE se rellen6 de manera anénima [4, 8, 20].

Uno de los cuestionarios especificos para valorar la existencia clinica de disfuncion
eréctil es el Indice Internacional de la Funcidon Erédtite(national Index Erectile
Function - 1IEF). El IIEF-15 es un test simple y rapido de administrar, con buena
sensibilidad y especificidad, traducido y validado en diversos idiomas, entre ellos el
castellano [10]. Su version resumida, el IIEF-5, evallda cinco variables en funcion de la
capacidad para iniciar y mantener erecciones, asi como la satisfaccion del acto sexual.
Es un test sencillo, rdpido y practico para aplicar en una consulta clinica, considerando
pacientes con DE aquellos con puntuacién menor o igual a 21 [11, 12]. dR@den

su estudio de finales de los afios 90, establecié en dicha puntuacion una sensibilidad del
98% (IC95 97-99) y la especificidad del 88% (IC95 80-93), con valor predictivo
negativo de 98% (IC95 96-99) y valor predictivo positivo de 89% (IC 86-91) [11]. En



funcion de los resultados, la severidad de la DElasficaria en cinco categorias: sin

DE (puntuacion entre 22-25), DE leve (puntuacion entre 17-21), DE leve a moderada
(puntuacién entre 12-16), DE moderada (puntuacion entre 8-11) y DE grave
(puntuaciéon entre 5-7) [11, 12]. En los estudios que han analizado la DE en VIH
mediante el test IIEF-5, la prevalencia variaba en los niveles mas altos del rango
descrito anteriormente, entre un 56% [2] y 74% [8] . Los llevados a cabo en poblacién
espafola establecen una prevalencia del 67% (mediante la escala IIEF-5) [1] y del

53.4% si se valora con la escala IIEF-15 (ver Anexo 1: Escala IIEF-5)

La etiologia de la DE es multifactorial y se asocia con comorbilidades que incluyen la
enfermedad vascular, factores metabdlicos, psicologicos y neurolégicos [5]. La
introduccion del tratamiento antirretroviral ha aumentado la supervivencia de los
infectados por el VIH y, por tanto, existe mayor probabilidad de aparicion de
comorbilidades asociadas, tanto aquellas debidas al propio efecto del virus como a las
secundarias al tratamiento antirretroviral [6], incluyendo aquellas “propias de la edad”,
como la hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares [9]. Esto
hace que, a menudo, los pacientes VIH reciban tratamiento frecuentemente con
antihipertensivos y antidepresivos, ambos farmacos asociados con un incremento en la
prevalencia de hasta el 50% por 10 afios acumulativos de uso [9]. Por otro lado, la edad
per sees un factor de riesgo que clasicamente se asocia con la DE, a pesar de existir
estudios que no encuentran diferencias en la edad en VIH con o sin DE [5]. En el
estudio llevado a cabo por Péetzal fue uno de los Unicos factores que se asocié a DE

en el analisis multivariante [1], y diversos estudios asocian puntuaciones mas bajas en
el test de DE a mayor edad [3, 20], con datos de mayor prevalencia en pacientes mas
afosos [12, 14], sobre todo en mayores de 40 a 55 afios [9, 12]. Si se compara con
pacientes no afectados de VIH, se objetiva que la edad de aparicion es menor en los
infectados [1-6, 12, 14]

Guaraldiet al, en su estudio publicado en 2012, afirma que muchos de los factores
clasicos asociados a DE, como la disfuncion endotelial, el sindrome metabdlico y la
obesidad no estan tan estrechamente asociadas en los pacientes VIH como en aquellos
no infectados, y establece la edad como unico factor asociado [14], pero diversos
estudios posteriores establecen relacién entre la DE y los clasicos factores de riesgo

cardiovascular y el dafio endotelial. La DE puede ser una manifestacion precoz de



anomalias en el flujo vascular y disfuncion endatdl, 23, 25, 26], ya que la DE
comparte los mismos factores de riesgo que la enfermedad cardiovascular (ECV) y el
denominador comun de la fisiopatologia de ambas es la arterioesclerosis [23]. Esta DE
esta promovida a su vez por el estrés oxidativo, la hipertension arterial, la resistencia
insulinica, la diabetes mellitus, la dislipemia y la elevacion de citocinas
proinflamatorias, que conlleva a la reducciéon en la formacion o actividad del éxido
nitrico y una deficiencia de progenitores de células endoteliales [5, 23, 25, 26]. Ademas,
la insulina a nivel endotelial estimula la sintesis tanto de endotelina-1 (con efecto
vasoconstrictor) como del éxido nitrico (con efecto vasodilatador). En presencia de
sindrome metabdlico, el efecto dilatador de la insulina a través del 6xido nitrico esta
disminuido, prevaleciendo el efecto vasoconstrictor de la endotelina-1, y afectando por

tanto a la ereccion [26].

Aunque el déficit de vitamina D estd cobrando importancia en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, existen poco estudios que relacionen sus niveles con la
presencia o no de DE. En 2011, un estudio de EuroSIDA sefialé que dicho déficit era un
importante co-factor en la progresién y mortalidad del VIH [38] y diversos estudios
evidencian que los niveles bajos de vitamina D se asocian con el desarrollo de ECV
[39]. Los efectos beneficiosos de la vitamina D son multiples; se basan varios
mecanismos entre los que se encuentran el aumento del oxido nitrico liberado por el
endotelio, disminucion de la liberacion de metabolitos vasocontrictores, relajacion del
tono muscular vascular, inhibicibn de la proliferacion y migracion de células
musculares lisas vasculares, inhibicion de la agregacion y adhesion plaquetaria,
disminucién del estrés oxidativo, inhibicion de citocinas proinflamatorias y modulacion
de la respuesta inflamatoria. Por otro lado, también disminuye la resistencia insulinica y
mejora el perfil lipidico y la presion arterial (modulando el sistema renina-angiotensina-
aldosterona) [38, 39, 40]. Todo ello ha llevado a considerar el déficit de vitamina D
como un factor de riesgo cardiovascular adicional [39] y, por extension, se podria
relacionar también como factor de riesgo asociado a DE. La hipovitaminosis D es
comun en la poblacién general, alrededor de un 34% en poblacién espafiola [38, 39],
pero en pacientes infectados por VIH la prevalencia es muy elevada, con cifras que
varian entre un 70 y hasta un 84% [38]. Dada esta elevada prevalencia, es l6gico que se
recomiende determinar los niveles de vitamina D en todos los pacientes infectados por
VIH [41].



La redistribucion de la grasa corporal, conocida como lipodistrofia, es comin en
pacientes VIH y puede promover DE por dos mecanismos. El primero comparte los
clasicos factores de riesgo cardiovascular y acumulacion grasa con cambios metabolicos
secundarios. El segundo, asocia factores psicolégicos en relacion con el cambio de
imagen corporal, tanto en hombres como en mujeres [6, 7, 14, 21]. Estudios previos
establecen la prevalencia de lipodistrofia en el 31.5% en los pacientes VIH, la cual esta
presente en mas de la mitad de los pacientes con DE [20]. Ademas, aquellos con
lipodistrofia asocian menores puntuaciones en las escalas de baremo de la DE vy, por
tanto, mayor gravedad clinica [20, 21].

Otro aspecto relacionado con la imagen corporal es la obesidad. La relacion entre el
indice de masa corporal (IMC) y la presencia de DE se asocié en un modelo de
regresion en el estudio de Guaratlal,a pesar de que en su cohorte la media de IMC
era de 23.2 (IC 95 22.9-23.6) [7].

Factores psicoldgicos que se relacionan con la DE pueden ser aquellos presentes en la
poblacién general, como la depresion y la ansiedad; y otros propios de los infectados
por el VIH, como el miedo a transmitir la enfermedad y la baja autoestima debida a la
estigmatizacion social [4, 7]. El consumo de drogas ilegales, sobre todo las de uso
parenteral, el abuso de alcohol y del tabaco pueden perjudicar la DE, y, ademas, su
consumo esté incrementado en infectados VIH [9].

Las preferencias sexuales y el tipo de actividad sexual que realizan es relevante. Por un
lado, el uso de preservativo para prevenir la transmision del virus puede reducir la
sensibilidad del pene y el placer, exacerbando la dificultad de mantener una ereccién
mantenida. Por otro lado, en hombres homosexuates (sex with men, MSM) la
prevalencia de DE puede ser mayor comparados con hombres heterosexuales, ya que
para la penetracion anal se requiere una rigidez de pene mas intensa que para la
penetracion vaginal, tanto al inicio como en la continuacion [17], aunque existen
resultados contradictorios que no lo relacionan claramente [3, 5], e incluso algunos
estudios establecen el “rol pasivo” como predictor independiente de DE [2]. La ausencia

de pareja estable y la menor frecuencia de masturbacion también se han asociado [2].



En cuanto a la funcién gonadal, el hipogonadismdritnye de manera importante en

la etiologia de la DE. En pacientes varones se caracteriza por la incapacidad testicular
para producir testosterona y un numero normal de espermazoides, debido a la
interrupcién en uno o mas niveles dentro del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal [22,
23]. Tanto el hipogonadismo primario debido a fallo testicular (con niveles de
testosterona disminuidos y de hormona luteinizante (LH) elevada) como el
hipogonadismo secundario, debido a fallo hipotalamo-hipofisario (con niveles de
testosterona disminuidos y LH normal o disminuida) son muy frecuentes en varones
VIH. Antes de la era del tratamiento antiviral de gran efectividad (HAART, del inglés
Highly Active AntiRetroviral Therapyla prevalencia de hipogonadismo en VIH
ascendia hasta un 50% [13]; en la actualidad se diagnostica en aproximadamente el 17-
25% de los pacientes, porcentaje mas elevado que los descritos en la poblacion general
[13, 20, 23], en incluso la prevalencia en algunas series puede llegar al 68% [27].
Ademas, el hipogonadismo aparece mas precozmente en los pacientes VIH [13]; con
frecuencias de mas del 50% entre los varones de 49 afios seropositivos, frente al 6%
descrito en varones de 40 a 70 afios [23]. Estudios previos han demostrado que el déficit
de testosterona parece ser menos importante en hombres VIH positivos con DE (49% de
los varones con testosterona en niveles normales tienen DE) [13], y que su
determinacion no es aplicable para la valoracién de la evaluacion gonadal en VIH [22,
23]. Esto es debido a que las mediciones habituales incluyen la testosterona total, cuya
concentracion representa la suma de la testosterona libre y de la testosterona unida a
proteinas, como I&ex Hormone binding globulin (del inglés, globulina fijadora de
hormonas sexuales, SHGB) y la albumina. La poblacion VIH tiene niveles elevados de
SHGB y se aumentan falsamente los niveles totales de testosterona total, lo que hace
que se subestime de forma importante el diagndstico de hipogonadismo [23]. Por ello,
en pacientes VIH es preferible la determinacion de la testosterona libre o del cociente
testosterona libre/testosterona total [24], reservando el estudio de hipogonadismo para

aquellos pacientes con bajas concentraciones séricas de testosterona libre [23]

Asimismo, los datos epidemioldgicos indican que las concentraciones plasmaticas de
testosterona estan asociadas con un perfil lipidico beneficioso, con una relacién inversa
entre la testosterona y la insulinemia basal. El efecto de la testosterona en multiples vias

de regulacién transcripcional podria ayudar a explicar por qué la supresion androgénica



en pacientes hipogonadales con infeccién por VIldiasalteraciones del metabolismo
[23].

Otro efecto de la testosterona es a nivel animico, con relacion inversa entre los niveles
de testosterona libre y las puntuaciones obtenidas en escalas de valoracién de depresién
[27]

La infeccion por VIH se asocia a alteraciones en varios niveles endocrinos ademas del
gonadal [44]. Entre ellos, se encuentra el eje tiroideo, pero el papel que desempeia en la
fisiopatologia de la DE solo se ha estudiado superficialmente en los ultimos afios [45,
46], sin apenas existir bibliografia que incluya a pacientes seropositivos. La
enfermedad eutiroidea o sindrome eutiroideo enfermo se caracteriza por niveles de
tiroxina (T4) bajos o normales, niveles de triyodotiroxina (T3) bajos y niveles de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) bajos o normales [44]; y se han descrito
prevalencias que varian de entre un 16% [44, 47] y un 25.6% [48] en poblacion VIH. El
hipotiroidismo se define como un fallo de la glandula tiroides para la sintesis de
hormonas tiroideas; se clasifica entre hipotiroidismo subclinico (aquel cuyos niveles de
T4 son normales con TSH elevada), hipotiroidismo primario (TSH elevada asociada a
niveles de T4 bajos) e hipotiroidismo central (niveles de TSH y T4 bajos). Estudios
previos establecen prevalencias de la forma subclinica del 10% en paocsweg
discretamente superior 12.6% en los tratados; con una prevalencia inferior de la forma
primaria (2.6%) [44]. Si, por el contrario, existe elevada sintesis de hormonas tiroideas,
se produce hipertiroidismo, y se caracteriza, en su forma primaria, por niveles elevados
de T3 y/o T4 asociados a TSH suprimida; y en su forma subclinica, por niveles
normales de T3 y/o T4 asociados a TSH suprimida [44]. Al igual que con el
hipotiroidismo, se desconoce su implicacién en la DE en pacientes VIH, pero, en un
estudio llevado a cabo por Coroetal sobre poblacién no seropositiva se establecié
que la presencia de DE estaba relacionada con las primeras manifestaciones clinicas del
hipertiroidismo primario en mas del 60% de las ocasiones (no asi con el hipertiroidismo
subclinico), sugiriendo la evaluacion de la funcion tiroidea solamente en los pacientes

con DE severa [45].

El papel del tratamiento antiretroviral (TAR) es controvertido, pero indirectamente

contribuye a la patogénesis de la DE, a través de cambios metabdlicos, hormonales y de



la estructura corporal [6]. Desde la primera obsaéraque reveld la posible asociaciéon
entre los inhibidores de la proteasa (IP) y la DE [15], han aparecido nuevos estudios que
no confirman el efecto negativo de los IP [3, 4, 5, 7, 8, 9, 14]; no obstante, esta clase de
farmacos, especialmente ritonavir e indinavir, pueden incrementar el riesgo de DE [6],
bien por el efecto directo sobre el metabolismo de las hormonas sexuales del ritonavir, o
bien por la neuropatia que puede inducir el indinavir combinado 0 no con otros
farmacos que induzcan también afectacion del sistema nervioso periférico [4]. Tampoco
se ha descrito asociacion en el tiempo de exposicion a farmacos antiretrovirales [5, 7,
8]. Alguna publicacion sugiere el papel beneficioso de los inhibidores de la transcriptasa
inversa no-nucleésidos (ITINN) en la vida sexual [16], pero el estudio fue realizado
mediante un “autotest”, sin escalas validadas para valorar DE. Por tanto, no ha sido bien
establecido que una categoria de tratamiento antirretroviral induzca mas frecuencia de
DE que otros y varios estudios, entre ellos el articulo publicado por Ende, encuentran la
misma prevalencia en DE en pacientesve comparados con aquellos que reciben
tratamiento [8]. La presencia o no de infecciones oportunistas no se diferencia entre

aquellos con o sin DE [9].

La infeccion por VIH se caracteriza por disminucion en el recuento de linfocitos CD4+

y aumento de linfocitos CD8+, lo cual lleva la inversion del cociente CD4/CD8 desde el
valor normal en personas seronegativas mayor de 1.6, a niveles inferiores a 1 en
seropositivas [49]. Clasicamente, este cociente ha sido identificado como predictor de
progresion de enfermedad, de respuesta al TAR y de mortalidad en infectados [49, 50,
51, 53], y, en los ultimos afos, ha cobrado importancia como marcador de eventos no-
SIDA (ENOS) [50, 51, 52, 53]. La persistencia de activacion del sistema inmune en
infectados es ampliamente aceptada como conductor de ENOS [50]. Dichos ENOS
incluyen la enfermedad cardiovascular, la afectacion renal, la enfermedad hepatica,
trastornos neurocognitivos, osteoporosis, canceres no asociados a SIDA, pérdida de
masa muscular y fragilidad, complicaciones frecuentemente asociadas con la edad en
pacientes no infectados, lo cual ha llevado a postular que las personas seropositivas
sufren un “sindrome de envejecimiento acelerado” [50, 53]. Ademas, muchos de los
cambios de la respuesta inmune adaptativa que ocurren en VIH-positivos se comparten
con personas de edad avanzada (a pesar de un TAR efectivo), acufiando el término
inmunosenescencia [50, 53, 55]. Como marcador de inmunosenescencia y de ENOS

existe el cociente CD4/CD8 [50, 53, 54] cuyos niveles mas bajos han sido asociados
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con arteriosclerosis subclinica, medida mediangrador intima-media carotideo [51,

52, 53]. En la bibliografia no se han encontrado ningun estudio que valore dicho
cociente en la DE, pero, dado que la inversion del cociente CD4/CD8 se asocia a una
mayor probabilidad de tener enfermedad cardiovascular y aterosclerética, podria
asociarse a una mayor disfuncion eréctil (esto es si suponemos que la causa de DE es

por alterosclerosis)

En cuanto al recuento aislado de linfocitos CD4+, existen datos contradictorios. Por un
lado, algunas publicaciones no relacionan la presencia de DE con las cifras inferiores a
200 célulagiL [8, 9], sin embargo, otras establecen el recuento actual de linfocitos
como factor de riesgo y asocian los niveles mas bajos de recuento de CD4+ con
puntuaciones mas bajas en el test lIEF [20, 23].

El grosor intima-media carotideo (IMT-c, del ingld8ma Media Thickne$ses uno de

los marcadores mejor validados de arteriosclerosis preclinica [30]. Se puede medir
mediante resonancia magnética nuclear o mediante ecografia, pero la experiencia clinica
y los datos disponibles con ultrasonidos es tan abundante, que la hacen la técnica no
invasiva de mas facil acceso [31]. La deteccion precoz de lesiones arterioscleroticas
podria ser de gran utilidad para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones vasculares futuras [30], entre ellas la DE, al compartir el
mismo mecanismo fisiopatogénico [1, 5, 23, 25, 26, 29]. Aunque la relacion entre
disfuncion endotelial y DE estad bien establecida y existen estudios previos que
relacionan la arteriosclerosis subclinica (medida mediante IMT-c) con la DE [25, 29,
32, 33, 34], en poblacién espafiola apenas ha sido estudiado.

A pesar de ser una patologia prevalente en pacientes VIH, la proporcién de pacientes
tratados es muy baja en estudios previos [8, 20] quiza debido a la preocupacion médica
de que el tratamiento de la DE podria facilitar la transmisién del VIH. Respecto a este

tema, estudios posteriores han demostrado que no tratar la DE aumenta la posibilidad de
decidir no usar preservativo en las relaciones, aumentando por tanto el riesgo de
transmision [8, 28]. Una vez descartadas causas reversibles (fundamentalmente
farmacos e hipogonadismo), el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa-5 es efectivo

hasta en el 80% de los pacientes [20], teniendo en cuenta que el uso de estos farmacos
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conjuntamente con IP, puede elevar los niveles wi@lepo, o cual obliga a reducir su
dosis [24].

La importancia de la DE es tal que, en el ultimo documento de consenso del Grupo de
Estudio sobre Alteraciones Metabdlicas y del Grupo de Estudio de SIDA, se
recomienda la valoracion de la disfuncién sexual como parte de la atencion integral de
los pacientes seropositivos [24]. Si a todo ello se aflade que la prevalencia en pacientes
VIH es elevada, se podria recomendar la realizacion deene@ening con un método

sencillo y rapido como es el test IIEF-5 dentro de la practica clinica diaria.

En resumen, la prevalencia de DE en la poblacion seropositiva es un tema ampliamente
estudiado, pero los datos son contradictorios y existe una amplia variabilidad en los
resultados. De todas las investigaciones, muy pocas han sido realizadas en la poblacién
espafiola infectada por VIH [1, 20] y, de la misma forma que ocurre en el resto de
literatura, los resultados son variables, y ninguna ha estudiado su relacion con el IMT-c.
Por otro lado, el papel de la vitamina D esta cobrando importancia en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en pacientes VIH [38-41], pero los estudios llevados a cabo
para asociar su déficit con la aparicion de DE son en pacientes no seropositivos [42,
43]. En cuanto al cociente CD4/CD8, se ha identificado como marcador de riesgo
cardiovascular [52, 53] pero no se ha encontrado literatura que lo estudie en pacientes

afectados de DE.

Por todo ello, se ha disefiado este estudio que pretende conocer con mayor
precision la prevalencia de DE en los pacientes con infeccién por VIH, evaluar
cuales son los factores asociados y si existe relacion entre la presencia de DE y el
IMT-c como marcador de aterosclerosis precoz. A su vez, pretende evaluar si la
inversion del cociente CD4/CD8, marcador de inmunoactivacion, y el déficit de

vitamina D estan relacionados con la DE.

3. OBJETIVOS
3a. Objetivo primario:
Estimar la prevalencia de DE en los pacientes varones infectados por VIH de las areas

VIy VIl de la Region de Murcia.
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3b. Objetivos secundarios:

Identificar los factores de riesgo asociados a la aparicion de disfuncién eréctil.
Establecer asociacion entre DE y los valores mas elevados de IMT-c.

Estudiar la prevalencia de hipogonadismo en pacientes varones VIH positivos.
Investigar los niveles de vitamina D en pacientes VIH positivos y la asociacion de
niveles mas bajos con DE

Analizar el cociente CD4/CD8 como marcador de riesgo para DE.

4. MATERIAL Y METODOS:

4.1. Disefio:

Estudio transversal donde se incluiran los pacientes con infeccion por VIH varones de
las areas de salud VI y VII de la Regién de Murcia, que acudiran a consultas externas de
Enfermedades Infecciosas de los Hospitales Morales Meseguer (HMM) y Hospital

General Universitario (HGU) Reina Sofia de Murcia.

4.2. Poblacion a estudio:

Las areas VI (Vega Media del Segura) y VII (Murcia/Este) del Servicio Murciano de
Salud establecen como hospitales de referencia el HMM y el HGU Reina Sofia de
Murcia, respectivamente. Segun los datos disponibles en Enero de 2015, cubren un total
de 437975 usuarios usuarios y disponen de un total de 400 camas (HMM) y 330 camas
(HGU Reina Sofia de Murcia) [35]. Entre ambas consultas de infecciosas atienden a un
total de aproximadamente 940 pacientes con infeccion por VIH (520 pacientes en el
HMM y 420 pacientes en HGU Reina Sofia), con infeccion por VIH de los que
aproximadamente 900 reciben TAR y el 80% son varones, quedando como resultado
una poblacion de referencia de 750 varones seropositivos en tratamiento activo entre

ambas areas.
4.2.1. Criterios de inclusion:

Varones con infeccion por VIH con edad mayor o igual a 18 afapee para TAR o

con la misma pauta de TAR efectiva (<50 copias ARN/mL) en los ultimos 6 meses.

13



4.2.2. Criterios de exclusion:

Se excluirdn del estudio los pacientes con seguimiento irregular o incumplimiento
terapéutico (imposibilidad de obtener informacion precisa sobre la historia de
exposicion a diversos farmacos antirretrovirales); enfermedad activa definitoria de
SIDA; enfermedad psiquiatrica o déficit cognitivo que imposibilite la compresion del
estudio; toma de farmacos neurolépticos; cancer activo; ausencia de penetracion
anal/vaginal en las relaciones sexuales; ausencia de actividad sexual en los ultimos tres

meses.

4.2.3. Célculo del tamafio muestral:

Para el calculo del tamafio muestral se utilizara el objetivo principal: prevalencia de DE
en pacientes varones VIH. La prevalencia en estudios previos es muy variable y varia
entre el 9% y el 74%. De los estudios revisados, los Unicos llevados a cabo en poblacion
espafiola [1, 20], establecen una prevalencia del 60% aproximadamente, por lo que se
utilizara ese parametro para estimar el tamafio muestral. Utilizando la aplicacion web
GRANMO para el calculo del tamafio muestral (disponible en:

http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-pultli@hmo/ en su versidbn en

castellano), para una estimacion poblacional, con un nivel de confianza del 95% (nivel
de confianza 0.95), sobre un tamafio de poblacion de referencia de 750 pacientes (el
total de pacientes varones VIH positivos, en tratamiento activo, atendidos en las
consultas externas de Infecciosas de los hospitales de las areas VI y VIl del Servicio
Murciano de Salud), con una estimacion de la proporcion de un 60% (0.6), una
precision del 5% (0.05) y sin pérdidas asociadas (al ser un estudio transversal), se
estima un tamafo muestral de 248 sujetos. Se utilizara un muestreo no probabilistico en
el que se incluiran consecutivamente los pacientes que acudiran a ambas consultas de
Enfermedades Infecciosas del HGU Reina Sofia, hasta completar el total de sujetos

necesarios.

4.3. Variables
4.3.1. Variables de resultado:

Disfuncién eréctil Se evaluara y clasificard mediante entrevista clinica y con el

cuestionario de disfuncion eréctil IIEF-5 (Anexo 1), version resumida del test IIEF-15,

validado en castellano como test de evaluacion de DE.
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4.3.2. Variables explicativas:
Sociodemograficas y de estilo de vidalad; consumo de tabaco (catalogandose como

fumador, no fumador, exfumador reciente de menos de 4 afos, exfumador a largo plazo
mas de cuatro afos) y afios-paquete de exposicion, consumo de alcohol (cuantificado
como leve <17 unidades de bebida estandar (UBE) / semana; moderado de 14-28 UBE /
semana; grave (> 28 UBE / semana)); consumo de drogas ilicitas (se definirdA como
consumo de cannabis, cocaina y/o heroina en el Ultimo afo); actividad fisica (catalogada
en sedentario, activo leve (menos de una hora al dia caminando), activo moderado (por
lo menos una hora al dia caminando) y activo importante (ejercicio fisico regular, al

menos 3-4 horas a la semana)); orientacion sexual (MSM, heterosexual, bisexual);

niveles de estudios (ningunos, primarios, secundarios, universitarios).

Variables relacionada con el estado de aniaubo-cumplimentacion del Inventario de

Depresion de Beck en su version (Beck Depression Inventoryl- (BDI-II)),
definiendo como sintomas depresivos la presencia de una puntuacion mayor o igual a 14
puntos, con la siguiente gradacion de intensidad: sintomas leves (14-19 puntos),
sintomas moderados (20-28 puntos), sintomas graves (29-63 puntos). Este test ha sido
validado y adaptado en castellano a la poblacion espafiola y, aunque no establece el
diagndstico de depresion, es una herramientacdeening aceptada [19] (Anexo 2:

Cuestionario de Beck)

Variables relacionadas con la somatometria y la distribucion de la grasa casporal

realizara una exploracion fisica que incluya peso (en kilogramos), talla (en metros) y
calculo del indice de masa corporal (IMC), determinacion del perimetro cadera (medido
a la altura mas ancha de la cadera, en centimetros), determinacion del perimetro de la
cintura (medido entre el arco costal inferior y la cresta iliaca, en centimetros) y célculo
del indice cintura / cadera (ICC). En funcién del IMC los pacientes se clasificaran en
infrapeso (menor de 18.49; normal 18.5-24.9, sobrepeso 25-29.9, obesidad grado | (30-
34.9), obesidad grado 1l (35-39.9), obesidad grado Ill (mayor o igual a 40). Se definira
como obesidad central un ICC mayor de 1 o un perimetro abdominal mayor de 102 cm.
La presencia de alteraciones en la grasa corporal o lipodistrofia sera analizada mediante
inspeccion del médico que atiende al paciente y se cuantificara con el score propuesto

por Carret al y analizado en el MACS (Estudio multicéntrico de cohorte de St2A
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inglés Multicenter AIDS Cohor Studlglasificando a los pacientes en cuatro grupos: sin
lipodistrofia, lipodistrofia periférica, lipodistrofia central y formas mixtas [18].

Variables clinicas relacionadas con el riesqgo cardiovascHlstoria familiar de

cardiopatia isquémica prematura (definida como presencia de infarto agudo de
miocardio en padre o hermanos menores de 55 afios 0 madres o hermanas menores de
65 afnos); antecedentes de cardiopatia isquémica personal; hipertension arterial y afos
de evolucion (definida como cifras de >140/90 mmHg en dos mediciones separadas al
menos dos semanas, 0 un diagnéstico previo en un paciente con tratamiento
antihipertensivo); diabetes mellitus tipo 2 y afios de evolucién (definida como cifras de
glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dL o un diagndstico previo en un paciente en
tratamiento antidiabético); dislipemia y afilos de evolucion asi como evaluacion del
riesgo cardiovascular global a 5 y 10 afios (se realizar4 atendiendo a la clasificacion
propuesta por el National Cholesterol Education Program Il Panel [36], al riesgo
estimado en la cohorte del estudio Framimgham [37] y en el algoritmo del estudio DAD
(del ingles Data Collection on Adverse effects on Anti-HIV Drugs Caghort
especificamente disefiado para infectados para VIH [55, 56]. El calculo se realizara a
traves de una aplicacion web disponible en
http://hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/ctl/ExamView/itb00/eid/0/lid/0/Default.aspx

Segun las ecuaciones de Framingham, se clasificara a los pacientes en tres grupos de

riesgo: bajo (si el riesgo es menor de 10%), moderado (10-19%) y alto (si es mayor o
igual a 20%).; y segun el algoritmo DAD, se clasificaran en riesgo bajo (<1%), riesgo

moderado (1-4.9%), riesgo alto (5-9.9%), o muy alto (si es mayor o igual de 10%).

Variables relacionadas con el metabolismo y marcadores de riesqo cardiovd&dcular

metabolismo hidrocarbonatado sera analizado en funcion de las cifras de glucemia basal
(La hemoglobina glicada o HBAL1C puede infraestimar los valores de glucemia
plasmatica por el mayor VCM y el uso de abacavir [24]) e insulinemia; el perfil lipidico
mediante medicidén de colesterol total, colesterol LDL (LDLc), colesterol HDL (HDLc)

y triglicéridos. Se determinard ademas los niveles de 25-hidroxivitamina D (se
considerara déficit de vitamina D cuando los niveles sean inferiores a 20 ng/mL), Calcio
y Fosforo; niveles de creatinina, cociente albumina/creatinina en orina o
microalbuminuria en orina, y se incluira un perfil hepatico general que incluya

determinacion de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa (AST) o Glutamato-
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oxalacetato transaminasa (GOT), alanina aminotreassfgALT) o glutamato-piruvato
transaminasa (GPT), gamma-glutamil transferasa (GGT), lactato deshidrogenasa
(LDH), fosfatasa alcalina (FA)) bilirrubina total y sus subfracciones (bilirrubina directa

e indirecta), proteinas totales y albumina en plasma.

Variables relacionas con la infeccion por VIkkadir y recuento de linfocitos CD4+;

carga viral plasmatica de VIH (ROCHE); afios de evolucion de la infeccion de VIH;
estadio clinico segun CDC; cociente CD4/CD8. El recuento de linfocitos CD4 y carga

viral se obtendra con un periodo de 6 meses previos.

Variables relacionadas con el TAR y otros tratamientos concomitanadsmiento

actual y tiempo de exposicion al mismo. Solamente se incluiran los pacientes con TAR

estable en los Ultimos 6 meses.

Variables relacionadas con la funciéon hormonal

Determinacién de niveles basales de Testosterona libre y LH; se clasificara a los
pacientes como eugonadismo si los niveles hormonales estan situados en los niveles
normales del rango de los laboratorios y como hipogonadismo si los niveles de
testosterona libre son inferiores al limite del laboratorio (testosterona libre inferior a 5
ng/dL), dividiéndolos a su vez en hipogonadismo primario cuando las cifras de LH
superen los 8.9 ng/dL, y como hipogonadismo secundario si los niveles de LH son
iguales 8.9 ng/dL [13]. Siguiendo las recomendaciones del grupo GeSIDA [24], en
aquellos pacientes con hallazgos sugestivos de hipogonadismo, se determinara a su vez
FSH, prolactina y estradiol.

Funcion tiroidea: TSH, y en aquellos pacientes con alteraciones en la TSH, se
determinara a su vez tiroxina libre (T4L) y triyodotiroxina (T3) ; se clasificara a los
pacientes como eutiroideos (si todas las determinaciones se encuentran en rango),
hipotiroidismo subclinico (si los niveles de TSH estan elevados por encima del rango de
laboratorio, y los de T4L y T3 son normales), hipotirodismo primario (TSH elevada con

T4 y/o T3 en niveles superiores al rango mayor de laboratorio)

Variable relacionada con el IMT-en cada paciente, se realizara la medida mediante un

ecografo en modo-B de alta resolucion (Sonosite 7 Mhz) usando el protocolo

estandarizado del Estudio del Riesgo Aterosclerdtico en la Comunidad (ARIC, del
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inglés Atherosclerosis Risk in Communifjie®ara la medida del IMT-c se tumbard al
paciente en una habitacién tranquila y oscura. Se examinaran las carotidas derecha e
izquierda con la cabeza en posicion media y la cabecera de la cama ligeramente elevada.
En cada carotida se realizaran 6 mediciones predefinidas y se calculara el IMT-c como
el promedio de las 12 mediciones [29, 31]. El técnico encargado desconocerd el estado
clinico del paciente y la presencia o no de DE. Tras realizar las mediciones, se
guardaran en alta resolucion digitalmente. Se considerara que existe placa carotidea

cuando el IMT-c supere > 0.15 mm.

4.4. Método de recogida de variables

Los pacientes seran seleccionados consecutivamente segun la practica clinica habitual,
y, tras explicarle el estudio, se les invitara a firmar el consentimiento informado y de
garantia de confidencialidad de datos (Anexo 4: Consentimiento Informado). Aquellos
gue acepten participar, se les realizara una entrevista clinica para recoger los datos
demograficos, estilo de vida y disfuncion eréctil. Se les determinaran las medidas
antropomeétricas y se les invitara a rellenar los cuestionarios IIEF-5 (ver Anexo 1) y
depresion de Beck (ver Anexo 2).

El resto de informacién se complementara a través de las historias digitalizadas del
HGU Reina Sofia de Murcia y de las historias clinicas del archivo del HMM. Se citara a
los pacientes para realizacion de pruebas de imagen y muestras analiticas. Todos seran
estudiados a primera hora de la mafiana, y se recogeran las cifras tensionales después de
20 minutos de descanso en consulta.

La hoja de recogida de datos se muestra en el anexo numero 3 y se rellenara la planilla
de forma manuscrita. Se diseflara una base de datos especifica para el estudio. Se
identificara a cada caso Unicamente con un codigo en numero latino asignado por el

investigador. El nombre del paciente no aparecera ni en la hoja ni en la base de datos.

4.5. Andlisis de datos

Se utlizard el paquete estadistico SPSS 22 para Macintosh. Se averiguara la
distribucion normal o no de las variables cuantitativas continuas para establecer el
parametro de tendencia central (media para distribucion normal o simétrica; mediana
para distribucion asimeétrica) y el parametro de dispersion (desviacion tipica y rango
intercuartilico en distribuciéon normal o no respectivamente). Para ello se realizara una

representacion grafica de cada variable continua (mediante un histograma) para
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confirmar la distribucion normal y se realizara tagba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables categoricas se expresaran mediante namero y porcentaje. Las variables
cuantitativas se expresaran como media y desviacion estandar en caso de distribucion
normal; en caso contrario, mediante desviacion tipica y rango intercuantilico. Se
utilizara la prueba de la T de Student para averiguar la asociacién de las variables
cuantitativas con la disfuncién eréctil si la distribucion es normal. En caso contrario, se
utilizara la prueba U de MannWhitney. Se utilizara la prueba de la chi cuadrado o
exacta de Fisher segun procediera para evaluar la asociacion entre las variables
cualitativas y la disfuncién eréctil. Se realizara una analisis de regresion logistica
binaria para averiguar las variables que de forma independiente se asocian con
disfuncion eréctil.

Se considerara significativo aquellos valores de p<0.05.

4.6. Dificultados y Limitaciones

En cuanto al test de evaluacion de DE, tanto el IIEF-15 como su version resumida, el

IIEF-5, no tienen en cuenta la penetracion anal ni han sido validados en MSM. Existe

un cuestionario IIEF-15 adaptado a este tipo de poblacién, pero en nuestro estudio se
optara por el IIEF-5 por ser un test mas sencillo y de rapida realizacién. Este hecho

podria hacer que se infraestimara la prevalencia.

Por otro lado, aunque los test estan validados para el estudio de la DE, no se debe
olvidar que existen métodos mas objetivos para valorar la disfuncion eréctil (por

ejemplo, la pletismografia [9, 25], que incrementarian la validez de la definiciéon de DE.

En cuanto a los factores de riesgo y etiologia, tanto la depresion como la hipertension
arterial estan implicados, pero es dificil distinguir si son la propia causa de DE o si, por

el contrario, es el tratamiento farmacolégico de las mimas lo que la causa [9].

5. PLAN DE TRABAJO

Cronograma: Desde la semana 1 a la semana 12, se realizara la busqueda bibliogréafica
necesaria para la redaccion del proyecto. Posteriormente, en el periodo comprendido
entre la semana 13 y la semana 24, se redactara el proyecto de investigacion y se

solicitara colaboracion del personal del HGU Reina Sofia de Murcia y del HMM. Se
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hablara con el responsable del servicio de Labooatpara la extraccion de
determinaciones analiticas y con los facultativos que realizardn la determinacion del
IMT-c, para solicitar su cooperacion en el proyecto. Se solicitara la aprobaciéon por el
Comité de Etica del HGU Reina Sofia y del HMM. Finalmente, a lo largo de las
semanas 25 a 37, se incluiran los pacientes del estudio y se afiadiran a la base de datos
disefiada. Durante las semanas 38 a 41, se analizaran estadisticamente los datos v,
finalmente, se emplearan las ultimas semanas del proyecto (semana 42 a 52) para crear

las tablas y graficos necesarios para comunicar los resultados y se redactara el informe.

Esquema del estudioEn el siguiente esquema se muestra la sistematica de recogida de

datos. Se recogera el numero total de pacientes varones VIH atendidos durante el
periodo de estudio de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion (y se anotara el
namero de pacientes excluidos). Todos los pacientes que cumplan criterios y acepten
participar, firmaran el consentimiento informado, y se registrara el nimero de pacientes
que lo rechazaron. Seran seleccionados de manera consecutiva segun la practica clinica
habitual, y, en aquellos que acepten participar, seran asignados a un numero que lo
identifique andnimamente en la hoja de recogida de datos y en la base de datos, asi
como un teléfono de contacto. Dicha informacion sera guardada de manera cifrada y
solo podra acceder a ella el investigador principal del estudio y el personal colaborador.
En una primera visita, mediante entrevista clinica se recogeran los datos demograficos,
estilo de vida y se les invitara a rellenar los cuestionarios IIEF-5 y de depresion de
Beck, y se les determinara las medidas antroprométicas y de tension arterial, el resto de
informacion se completara a través de la historia clinica digitalizada del HGU Reina
Sofia de Murcia y de las historias clinicas del archivo del HMM. En esta visita se les
extraera la muestra analitica de sangre y orina, y las peticiones radioldgicas pertinentes
para el estudio, que seran realizadas por el personal colaborador y que requeriran una
segunda visita por parte del paciente. Progresivamente, se completara la hoja de datos

de cada paciente con los resultados y, finalmente, se realizara el analisis estadisitico.
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Figura 1: Esquema de trabajo.
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6. ASPECTOS ETICOS A TENER EN CUENTA

Este estudio se realizara conforme a los principios éticos derivados de la Declaracion de
Helsinki, la politica internacional sobre la realizacion de estudios clinicos recogida en
las Internationa Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for
the International Organizations of Medical Sciencies-CIOMS Ginebra, 2009) y las
Recomendaciones sobre Buena Practica Clinica, asi como la ley 14/2007 de

Investigacion Biomética. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
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caracter personal de todos los sujetos participa®egustara a lo dispuesto en la Ley
organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal y en
su reglamento de desarrollo.

Los colaboradores en la investigacion se responsabilizan de dar las informaciones y
explicaciones necesarias a los pacientes, y se encargaran de proporcionar el
consentimiento informado, firmarlo y dar una copia al paciente. La informacion clinica
de cada uno de los pacientes obtenida a partir de este estudio se considerara
confidencial y su difusién a terceras personas estara prohibida. Todos los pacientes
tendran derecho a revocar su consentimiento informado y seran informados de ello al

momento de firmarlo.

7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDO Y PREVISIBLES

Con el presente estudio se podra averiguar la prevalencia de DE en los pacientes con
infeccidon por VIH de las areas VI y VIl del Servicio Murciano de Salud. De esta forma

se contribuira de forma notable a conocer mejor esta entidad.

Uno de los objetivos del estudio es evaluar los factores asociados y si la presencia de
aterosclerosis precoz mediante la determinacion del IMT-c es un factor relacionado. Los

clinicos podran disponer asi de una de las herramientas necesarias para poder dirigir la
evaluacion clinica de estos pacientes, enfocar pruebas diagndsticas, utilizar tratamientos

mas adecuados Y, en los casos seleccionados, adoptar medidas preventivas.

Finalmente, si se demuestra la asociacion entre aterosclerosis precoz y DE implicara un
mayor control en los pacientes afectados, haciendo hincapié en los factores de riesgo

cardiovascular.

8. PRESUPUESTO

Las determinaciones analiticas se incluyen en los documentos de Consenso de manejo
del riesgo cardiovascular de pacientes infectados por VIH y son facilmente accesibles
dentro de los dos hospitales que participantes, por o que no generaran gastos afadidos
al propio estudio habitual en una consulta de Enfermedades Infecciosas. Las mediciones
radiolégicas del IMT-c y antropométricas, asi como la recogida de datos y el analisis

estadisitico seran realizadas por personal colaborador no remunerado.
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ANEXO 1: Cuestionario lIEF-5 de evaluaciéon de disfugiéon eréctil.

( J AREA DE SALUDWI
MURGIAESTE | o

HOSPTAL GENERAL UNIVERSITARID

=

NeADENTIFICATIVOR

;Como@lasificariaBu@onfianzafara@onseguirf@nantener@na@reccion?@
1@ | Muybajall
2@ | Bajal2
30 | Moderadall
40 | Altald
5@ | Muy[@ltal

CuantoBtuvolereccionesfconBlalestimulacionsexual,@; conBquélfrecuencialsusk
ereccionesfueronBuficientementefligidas@arafhfenetracion?

18 | Nuncalfasifiuncal?

2 Pocas®ecesfmenos@edainitad@edasfreces)

3@ | ARecesfaproximadamentefainitad@efasfeces)d

4@ | Lafnayoria@e@as®eces@muchofnas@edainitad@elasfeces)

5@ | CasiBiempreBiemprel
DurantelelZactoBexual, B conBjuéBfrecuencia@uelfrapazfdeZmantener@alereccionk
despuésehaberpenetradoBBupareja?l

12 | Nunca@@asifiuncal

208 | Pocas®ecesfmenosfefafnitad@edasfreces)r
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ANEXO 2: Cuestionario de depresion de Beck versiorl.l

( AREA DE SALUD VIl
' MURCIAESTE

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO

. N¢'IDENTIFICATIVO"
PUNTUACION'TOTAL"

A'continuacién'se'expresan'varias'respuestas'posibles'a’cada'uno'de"los"21"apartados. Delante'de"”
cada'frase"marque’con'una‘cruz'el'circulo’que'mejor'reflejesu'sitacion"actual.'Si'dentro'de'cada”
grupo’hay'mas'de'una‘afirmacién'que"considere aplicable’en"su"caso, ' marquela'también.”

Estado'de'dnimo’
0) No'me'siento'triste.'
1) Me'siento'algo'triste'y'deprimido.'
2) Me'siento'triste'continuamente'y'no'puedo'dejar'de'estarlo.'
3) Me'siento'tan'triste'o'tan'desgraciado'que'no'puedo'soportarlo.’

Pesimismo'
0) No'me'siento'especialmente'desanimado'respecto'al'futuro.’
1) Me'siento'desanimado'respecto‘al'futuro.’
2) Siento'que'no'tengo'que'esperar'nada.’
3) Siento'que'el'futuro'es'desesperanzador'y'las'cosas'no'mejoraran.'

Sentimientos'del'fracaso’
0) No'me'siento'fracasado.’
1) Creo'que'he'fracasado'mas'que'la'mayoria‘de'las'personas.’
2) Cuando'miro'hacia'atras,'s6lo'veo'fracaso'tras'fracaso.’'
3) Me'siento'una'persona'totalmente'fracasada.’

Insatisfaccion'
0) Las'cosas'me'satisfacen'tanto'como'antes.’
1) No'disfruto'de'las'cosas'tanto'como'antes.'
2) Ya'no'obtengo'una'satisfaccion'auténtica'de'las'cosas.'
3) Estoy'insatisfecho,'aburrido'de'todo.’'

Sentimientos'de’culpa’
0) No'me'siento'especialmente'culpable.’
1) Me'siento'culpable'en'bastantes'ocasiones.'
2) Me'siento'culpable'en'la'mayoria‘de'las'ocasiones.’
3) Me'siento'culpable’constantemente.'

Sentimientos'de'castigo’
0) No'creo'que'esté'siendo’castigado.’
1) Me'siento'como'si'fuese'a'ser'castigado.’
2) Espero'ser'castigado.'
3) Siento'que'estoy'siendo'castigado.’'

Odio'a'si'mismo’
0) No'estoy'decepcionado'de'mi'mismo.'
1) Estoy'decepcionado'de'mi'mismo.’
2) Me'da'vergiienza'de'mi'mismo.'
3) Me'detesto.'

Autoacusacion'
0) No'me'considero'peor'que'cualquier'otro.’
1) Me'autocritico'por'mis'debilidades'o'mis'errores.'
2) Continuamente'me'culpo'por'mi'faltas.’'
3) Me'culpo'por'todo'lo'malo'que'me'sucede.’

Impulsos'suicidas’
0) No'tengo'ninglin'pensamiento'de'suicidio.’
1) A'veces'pienso'en'suicidarme,'pero'no'lo'cometeria.’
2) Desearia'suicidarme.'
3) Me'suicidaria'si'tuviese'la'oportunidad.’

Periodos'de'llanto."
0) No'lloro'mas'de'lo'que'solia'llorar.'
1) Ahora'lloro'mas'que'antes.’
2) Lloro'continuamente.'
3) Antes'era'capaz'de'llorar,'pero'ahora'no'puedo,'incluso'aunque'quisiera.’'
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Irritabilidad®
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ANEXO 3: Hoja de recogida de datos
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DISFUNCION ERECTIL 2 S
SINTOMATICA a No
N¢ IDENTIFICATIVO | GRADO DE DISFUNCION ERECTIL
SEXO, EDAD ' o 22-25 — SIN DISFUNCION
'O 17-21-LEVE
o 12-16 — LEVE A MODERADA
| 8-11 - MODERADA
i <7 - GRAVE
a si —_—> -
TABACO o Mo Z;l gISGARRILLOS DROGAS a si
O EXFUMADOR <4 afios ILEGALES U NO
O EXFUMADOR >4 afios (1 ANO) O EXCONSUMIDOR
Q NS/NC O Ns/NC
ALCOHOL O sj ——>»{ Equivalencias a 1UBE cc/semana UBE / semana
a No TOTAL UBE
O NS/NC VINO 100cc
CERVEZA 200 cc
COPAS 25 cc
COMBINADO 50 cc
ORENTACION o HETERO
SEXUAL L
0O BISEXUAL
0O NS/NC USO DE O CASI NUNCA / NUNCA
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0 No O Ns/NC ARTERIAL
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DISLIPEMIA a s O No O NS/NC CINTURA
CARDIOPATIA PERIMETRO
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PERSONAL
C. ISQUEMICA LIPODISTROFIA 1O No lipodistrofia
FAMILIAR a s a No a NS/NC QO L. Periférica
(& 55, 2 65) QO L. Central
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Anexo 4: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

“Prevalencia y factores de riesgo asociados a disfuncién eréctil en pacientes
infectados por VIH y su relacién con el IMT-c”

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Maria de la Paz Egea Campoy. Facultativo especialista en Medicina Interna.
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge
Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono 968359000. Coordinadora del estudio.

INVESTIGADORES SECUNDARIOS:

Dr. Enrique Bernal Morell. Médico Adjunto de la Seccion de Enfermedades Infecciosas
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge
Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 669464669. Coordinador del estudio

Dr. Marcos Torres Roca. Médico adjunto de Urologia. Hospital General Universitario
Reina Sofia de Murcia. Avenida Intendente Jorge Palacios s/n, 30003 Murcia.
Teléfono: 968359000.

Dra. Blanca Medina Tovar. Médico Residente de Medicina Interna del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia. Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia. Avenida Intendente Jorge Palacios s/n, 30003 Murcia. Teléfono: 968359000.

Dr. Joaquin Bravo Urbieta. Médico Adjunto de Enfermedades Infecciosas. Hospital

Morales Meseguer. Avda. Marqués de los Velez, s/n, 30008, Murcia. Teléfono:
968360900.

CENTROS:
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia y Hospital Morales Meseguer.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio clinico de investigacién en que
se le invita a participar. El titulo del estudio es “Prevalencia y factores de riesgo
asociados a disfuncion eréctil en pacientes infectados por VIH y su relacion con

el IMT-c” y se llevarda a cabo en el Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia (HGURS) y el Hospital Morales Meseguer (HMM). El estudio sera coordinado
por el Dr. Enrique Bernal, Médico Adjunto de la Seccién del Enfermedades Infecciosas
del Servicio de Medicina Interna, junto a la Dra. Maria de la Paz Egea, Facultativo
Especialista en Medicina Interna.

Como ya estd descrito en numerosos estudios, los pacientes con infeccién por VIH
tienen una mayor prevalencia de disfuncion eréctil. EI mecanismo por el que se
produce esta circunstancia no es del todo conocido, pero se postura que en su origen
intervengan multiples causas. La infeccibn por VIH se relaciona con distintas
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alteraciones médicas, como el hipogonadismo, la lipodistrofia, la disfuncion endotelial,
ansiedad y depresion, entre otras. Estas circunstancias junto con el tratamiento
antirretroviral se han postulado como causas plausibles de disfuncién eréctil.

La valoracion del IMTc (“Intima Media Thickeness” o Grosor de la intima media) es una
prueba incruenta que consiste en la medicidén del grosor de la capa intima y media a
nivel carotideo mediante la utilizacién de una ecografia doppler. EI aumento del IMTc
se ha relacionado con la presencia de aterosclerosis precoz y con la mayor
probabilidad de tener angina de pecho, infartos agudos de miocardio e ictus
cerebrales. Aunque no es del todo conocido la presencia de aterosclerosis podria
influir en la aparicion de disfuncion eréctil en los varones con infeccion por el VIH.

Existen pocos estudios de factores de riesgo asociados a disfuncion eréctil en la
poblaciéon espafiola. Por este motivo se ha disefiado este estudio, con el objetivo de
evaluar la prevalencia de disfuncién eréctil y sus factores de riesgo asociados.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia y del Hospital Morales Meseguer y
cumple con la legislacion vigente:

e Declaracion de Helsinki (Recomendaciones para orientar a los meédicos en la
investigacion biomédica con seres humanos. Adoptadas por la 18a Asamblea
Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores).

e Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio
relativo a los derechos humanos y la biomedicina). Hecho en Oviedo el 4 de abril
de 1997.

* Ley orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de la citada ley.

* Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacion clinica.

e Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

* Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los derechos y deberes de los usuarios del
Sistema Sanitario de la Regién de Murcia.

Nuestra intencién es tan soélo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello, lea esta
hoja con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgir después de
la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria y puede decidir no participar
0 cambiar su decision en cualquier momento, sin que por ello se produzca perjuicio
alguno, no afectando de ninguna manera a la calidad de sus cuidados médicos
futuros. Sin embargo, si decide participar, le rogamos que cumpla, dentro de lo
posible, las instrucciones recibidas.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Este estudio sera llevado a cabo en la Seccion de Enfermedades Infeccion del
HGRUS y del HMM.

Durante su desarrollo se le solicitar4 que nos autorice a la disposicion de datos clinico-
epidemiolégicos obtenidos mediante las encuestas adjuntas, asi como la realizacion
de una extraccion de sangre, para determinacion de los datos analiticos contemplados
en la encuesta; y una ecografia-doppler de la arteria carotidea (situada a ambos lados
del cuello). El sobrante de la muestra analitica seria destruido, no siendo utilizado para
otros fines.

Su inclusién en el estudio no implica riesgo alguno para usted, toda vez que las
pruebas que se le realizarian son incruentas, salvo la determinacion analitica
(extraccion de sangre) que implica como Unicos riesgos, la posibilidad de que sienta
dolor en el sitio de la puncion y la formacion de un pequefio hematoma.

La participacion en el estudio no le supondra ningln gasto, es decir, coste alguno. No

hay remuneracion econdémica para usted, para el HGURS o el HMM ni para ninguno
de los investigadores que participan en el estudio.

POSIBLES BENEFICIOS:

Los datos obtenidos, junto con los del resto de los participantes, supondran una
importante y valiosa fuente de informacidn que revertira en un mejor conocimiento de
la enfermedad, con la consiguiente mejora del cuidado, tanto el suyo, como del resto
de la comunidad de pacientes.

La posibilidad de identificar los factores de riesgo de disfuncién eréctil y su relacién

con el grosor intima-media carotideo puede ser util para aun mejor manejo y
seguimiento de los pacientes con este diagndstico.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no hacerlo y si
participa, tiene derecho a retirarse en cualquier momento sin tener que ofrecer
explicacién alguna sobre sus razones para hacerlo, aunque se ruega encarecidamente
que exponga cualquier problema que surja a lo largo del estudio. En ninguno de los
dos casos, su decision supondrd perjuicio alguno ni pérdida de beneficios a los que
legitimamente tiene derecho en el cuidado de su salud. El abandono del estudio no
condicionara en absoluto los cuidados médicos que precise en el futuro.

CONFIDENCIALIDAD:

Todos los datos referentes a su participacion en el estudio, tanto datos de filiacion
como clinicos, seran tratados por los investigadores que participan en el estudio de
acuerdo con la normativa vigente en materia de proteccion de datos de caracter
personal, y a los soportes en los que estos se traten se les aplicaran las medidas de
seguridad que la normativa vigente establece para los datos especialmente
protegidos, como son los datos relativos a la salud.
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En este estudio se recogeradn datos relativos a su salud procedentes de su Historia
Clinica. La informacion recogida serd Unicamente empleada para la investigacion
clinica y con los fines descritos en el estudio.

Los documentos e informacién que de usted pudieran recogerse durante la realizacién
del estudio se manejaran de forma estrictamente confidencial y la publicacién de los
resultados del estudio en ningun caso podré permitir su identificacion.

Se contempla la posibilidad de que personal autorizado de las autoridades sanitarias
efectten una auditoria del estudio para comprobar que se esta realizando de forma
correcta desde el punto de vista ético, siempre dentro de la méas estricta
confidencialidad. Al firmar este impreso, autoriza a estas personas a tener acceso a
sus registros médicos hasta donde permite la legislacién vigente.

En el caso de transmitir a terceros, datos recogidos en el estudio, en ningln caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre, apellidos,
namero de afiliacion a la seguridad social, direccion, etc. De producirse esta cesion,
serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad
como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del
estudio que sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que
puedan darse a los mismos. Dicha informacién le sera suministrada por el
investigador. Igualmente, si a si lo desea, tiene derecho a no ser informado de los
resultados del estudio.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO

“Prevalencia y factores de riesgo asociados a disfuncion eréctil en pacientes

infectados por VIH y su relacién con el IMT-c”

Yo:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con el

han sido aclaradas todas las dudas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que puedo revocar el consentimiento y retirarme del estudio:

- cuando quiera

- sin tener que dar explicaciones

- sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos futuros
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Murcia a............de...................de 20...........

Paciente/Responsable legal

Firma: Médico
Nombre Dr/Dra:
REVOCACION

Murciaa_...................... de.iiiii de 20

Firma del paciente Firma del médico
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11. ACRONIMOS

DE — Disfuncion eréctil

ECV - Enfermdad Cardiovascular

ENOS — Eventos NO SIDA

HGU — Hospital General Universitario

HMM — Hospital Morales Meseguer

HAART - tratamiento antiviral de gran efectividad (HAART, del ingtéghly
Active AntiRetroviral Therapy)

IIEF — Indice Internacional de Funcion Eréctil (del inglésernational Index of
Erectile Function)

ICC — indice Cintura-Cadera

IMC — indice de Masa Corporal

IMT-c — Grosor intima-media carotideo (del inglés: Intima-Media Thickness
IP — Inhibidores de la Proteasa.

ITIAN - Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledsidos
ITINN — Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No analogos de Nucledsidos.
LH — Hormona Luteinizante

MSM — Hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (del inglés:
Men Sex with Mén

RCV — Riesgo Cardiovascular

TAR — Tratamiento Antirretroviral

TSH — Hormona Estimulante del Tiroides (del ingl@yroid Stimulant
Hormong o tirotropina.

T4 — Tiroxina

T3 — Triyodotiroxina

UBE — Unidades de Bebida Estandar

VIH — Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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