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o1. INTRODUCCION

1.1 Sintomas de tracto urinario inferior: definicion, tipos, causas y
diagnéstico.

1.1.1 Definicion y tipos de STUI

Los Sintomas del Tracto Urinario Inferior (STUI) comprenden una variedad de
problemas urinarios que ocasionan molestias tanto en mujeres como en
varones. Suponen un motivo de queja comun en adultos con un importante
impacto en la calidad de vida y en la prescripcion de farmacos. Los STUI pueden
dividirse en sintomas de llenado, de vaciado y postmiccionales (Abrams P,
2002). Entre los STUI de llenado se describen la urgencia miccional con o sin
incontinencia urinaria, la polaquiuria o aumento de la frecuencia miccional y la
nocturia. Entre los STUI de vaciado destacan el chorro miccional débil y
entrecortado, la intermitencia y el requerimiento de esfuerzo para comenzar la
miccién. Por altimo, los STUI postmiccionales se definen por goteo
postmiccional y sensacion incompleta de vaciado vesical.

La nocturia se define segin la International Continence Society (ICS) como la
queja que presenta un individuo al levantarse por las noches a vaciar la vejiga en
una o mas ocasiones (Abrams P, 2002), interrumpiendo asi las horas de suefio y
por consiguiente la calidad de vida. Refleja la relacion entre la cantidad de orina
producida mientras se esta dormido y la capacidad de almacenamiento de orina
por parte de la vejiga. La nocturia puede ocurrir como parte de una disfuncion
del tracto urinario, como por ejemplo un sindrome de vejiga hiperactiva, pero
también puede ocurrir en asociacion con otras formas de disfuncién del tracto
urinario, como obstruccién infravesical o sindrome de dolor pélvico crénico.
También puede ser el reflejo de enfermedades sistémicas que afectan el balance
sal y agua (Cornu JN, 2012), pudiendo producirse una excesiva producciéon de
agua a todas horas (poliuria global) o primariamente por la noche (poliuria
nocturna), por esta razon también la nocturia se considera un sintoma de una
posible enfermedad sistémica (Gulur DM, 2011; Drake MJ, 2015).

La urgencia miccional se define como el deseo miccional de forma repentina e
imperiosa, siendo dificil de posponer. La urgencia es un sintoma distintivo de la
vejiga hiperactiva (VH) (Gormley EA, 2012). Se trata de un sintoma que es
dificil de cuantificar de cara a estudios de investigacion que midan los sintomas
de la VH.

El aumento de la frecuencia miccional consiste en un aumento del namero de
micciones con respecto a la normalidad y la polaquiuria también se trata de un
aumento del nimero de micciones pero estas suelen ser de menor volumen
miccional. Se considera normal hasta 7 veces durante las horas de vigilia, sin
embargo este nimero es altamente variable dependiendo de las horas de sueto,



de la ingesta de liquidos, de las comorbilidades médicas o de otros factores
(Fitzgerald MP, 2003).

La incontinencia urinaria de urgencia se define como la pérdida involuntaria de
orina asociada al imperioso deseo de orinar. Es complejo su estudio cuando
ocurre en paciente con incontinencia urinaria mixta, tanto de urgencia como de
esfuerzos, ya que puede ser dificil distinguir entre los dos tipos de incontinencia
(Gormley EA, 2012)

La vejiga hiperactiva (VH) se define, segin las guias clinicas de VH de la
Asociacion Espaniola de Urologia, por la presencia de urgencia urinaria,
normalmente acompafiada de frecuencia miccional aumentada y nocturia, con o
sin incontinencia urinaria de urgencia. Todo ello en ausencia de una infeccion
del tracto urinario (ITU) o de otras patologias. El término “vejiga hiperactiva”
hace referencia a un sindrome, por tanto, a una combinaciéon de sintomas que
pueden responder a diversas causas. Es preciso diferenciarlo del término
“detrusor hiperactivo (DH)”, que es un hallazgo en la fase de llenado del estudio
urodinamico (cistomanometria). El detrusor hiperactivo se caracteriza por el
aumento de presion durante dicho llenado, bien sea de forma fasica
(contracciones involuntarias) o tonica (baja acomodacion) y habitualmente va
acompanado de disminucién de la capacidad cistométrica (Adot Zurbano JM,
2014).

La poliuria nocturna (PN) se caracteriza por una producciéon normal de orina
durante el dia, con un exceso nocturno que excede la capacidad vesical creando
la necesidad de orinar. Existen distintas definiciones y mediciones de la poliuria
nocturna: diuresis nocturna > 6,4 ml/Kg, > 1/3 del volumen de orina total >9
ml/min. El término mas aceptado es el propuesto por la ICS, que define la
poliuria nocturna como un volumen nocturno de orina > 33% de la produccion
de orina de 24 horas (Weiss J, 2000; Homma Y, 2000). Asi, también se define
el indice de poliuria nocturna (IPN) como el cociente del volumen de orina
nocturno entre el volumen de orina de 24 horas, resultando anormal cuando es
igual o superior a 0,35 (Weiss J, 1998).

Finalmente, la capacidad vesical nocturna reducida puede estar originada por
obstruccion infravesical, inestabilidad del musculo detrusor y/o infeccion
urinaria baja. Se evidenci6é que la capacidad vesical nocturna reducida y el
volumen urinario resultan determinantes significativos e independientes de la
frecuencia miccional nocturna. Por el contrario, la capacidad vesical y el
volumen urinario diurno decrecen paralelamente con la edad, cosa que no
ocurre con el volumen urinario nocturno (Kawauchi A, 2000).

1.1.2 Epidemiologia

Los STUI estan fuertemente asociados con la edad (Martin SA, 2011), y también
pueden estar asociados a ciertos factores de riesgo modificables, por ello
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sugiriendo posibles dianas de prevencion, por ejemplo el sindrome metabdlico
(Gacci M, 2015).

En el estudio EPIC (Irwin DE, 2009) que estudio6 la prevalencia y la severidad
de los STUI en 7210 pacientes, se estimo6 que el 62.5% de los pacientes padecia
uno o mas STUI y que la prevalencia aumentaba con la edad. La prevalencia de
los STUI de llenado fue de 51.3%, por encima de los STUI de vaciado (25.7%) y
de los STUI postmiccionales (16.9%). La nocturia, fue el STUI mas frecuente
entre varones (48.6%). Por otra parte, la urgencia miccional fue descrita en un
10.8% de los varones y la vejiga hiperactiva en un 11.8%, con una distribuciéon
similar tanto en hombres como en mujeres (Irwin DE, 2006). Normalmente, no
sblo se tiene un solo STUI si no que existe una fuerte coexistencia de varios
STUI en el mismo paciente y sobre todo en aquellos pacientes que presentan
vejiga hiperactiva (Irwin DE, 2008), figura 1.

STUI llenado
STUI vaciado + vaciado
5.9% 8.9%
STUI llenado + vaciado + STUI llenado
iccionales 20.79%
STUI vaciado + pesi 9.7%
s 8.8%
postmiccionales
2.1%
STUI llenado +
STUI postmiccionales
postmiccionales 3.9%
2.1%

Figura 1. Prevalencia, coexistencia y superposicion de los distintos tipos de STUIL. Tomado de Irwin DE et
al, 2009.

Cuando hablamos de vejiga hiperactiva (VH), diversos trabajos han estudiado
su prevalencia y aunque se considera en general que una enorme cantidad de
individuos sufren hiperactividad del detrusor, se estima una prevalencia de la
misma en un 9-16% (Milsom I, 2001). En un estudio con 5204 individuos en
Estados Unidos, 16.5% de los pacientes presentaron VH, 6.1% con incontinencia
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urinaria asociada y un 10.4% sin incontinencia asociada (Stewart WF, 2003).
Tanto hombres como mujeres presentan cifras similares de prevalencia de VH,
sin embargo los hombres presentan méas frecuentemente vejiga hiperactiva de
tipo seco con respecto a las mujeres (13.4% hombres frente a 7.6% mujeres)

1.1.3 Causas

Tradicionalmente los STUI han sido explicados por la obstruccion infravesical
normalmente causada por el crecimiento prostatico en el hombre, y este a su vez
explicado por la condiciéon histolégica de la hiperplasia benigna de proéstata
(Kupelian V, 2006). Sin embargo, los STUI estan frecuentemente causados por
otras condiciones diferentes al crecimiento prostatico. Por ejemplo, la
disfuncion vesical puede causar molestos STUI, bien sea por una hiperactividad
del musculo detrusor, por una vejiga hiperactiva (VH) o por un detrusor hipo o
acontractil (Chapple CR, 2008). También otras alteraciones estructurales o
funcionales del tracto urinario y sus tejidos circundantes pueden explicar la
aparicion de STUI, entre ellas la presencia de inflamacion prostatica o
prostatitis (Ficarra V, 2014).

Por su parte, la International Consultation on Male Lower Urinary Tract
Symptoms (IC-MLUTS), propone como posibles causas de nocturia (Marshall
SD, 2015):

1-Problemas o alteraciones del llenado vesical.

2-Poliuria global o poliuria de 24 horas (>40 ml/kg de producciéon de orina en
24 horas).

3-Poliuria nocturna (produccion nocturna de orina superior al 20% en pacientes
jovenes o superior al 33% en pacientes por encima de 65 afios).

4-Problemas del sueno.
5-Etiologia mixta.

Es decir, las causas de los STUI son muy variadas: obtruccion infravesical por
crecimiento prostatico, hipoactividad del detrusor, hiperactividad del
detrusor/vejiga hiperactiva, poliuria nocturna, prostatitis créonica, disfuncion
neurdgena vesical, infeccion urinaria, cuerpos extrafos, estenosis de uretra,
tumor urotelial o calculos localizados en el uréter distal, figura 2.



Figura 2. Causas de STUI, obsérvese que son miltiples las causas que pueden justificar la apariciéon de
STUI Tomado de EAU guidelines 2017.

1.1.4 Diagndéstico

En la evaluacién inicial de los STUI se debe realizar un diagnostico presuntivo o
especifico para una enfermedad y se deben descartar enfermedades subyacentes
propias de un determinado 6rgano que requieran de una posterior intervencion
(Staskin DR, 2005).

Para el diagnostico de los STUI disponemos de la historia clinica, la anamnesis,
los test subjetivos validados, las pruebas semi-objetivas y las pruebas objetivas
no invasivas e invasivas.



1.1.4.1 Historia clinica y anamnesis

La importancia de la historia clinica estd ampliamente reconocida. Los
antecedentes médicos del paciente son importantes para evaluar las
caracteristicas y la magnitud de los STUI, asi como su impacto en la calidad de
vida (Novara G, 2006). Se debe interrogar a los pacientes sobre trastornos
neurologicos que afecten al tracto urinario inferior, tales como esclerosis
multiple, accidentes cerebrovasculares o enfermedad de Parkinson. También
sobre los antecedentes de cirugia prostatica, vaginal o antecedentes de
radioterapia, ya que pueden afectar de forma negativa sobre la capacidad
vesical, la distensibilidad vesical o ambas (Nitti VW, 2008).

Se debe obtener un registro de la medicacion consumida, en especial de
farmacos que puedan causar alteraciones en la funciéon urinaria, entre ellos
simpaticoliticos o agentes diuréticos, estos ultimos aunque no producen
incontinencia pueden exacerbar los sintomas de la misma (Fantl JA, 1990). La
anamnesis debe cubrir la funcién menstrual y obstétrica en las mujeres. En los
hombres, debido a la asociacién del posible crecimiento y obstruccion
prostaticos, es importante realizar una evaluaciéon completa de todos los STUI.

1.1.4.2 Exploracidn fisica

El examen fisico debe centrarse en la deteccién de anomalias anatémicas, debe
comprender una exploracion abdominal, una exploracion genital, en varones un
tacto rectal que evaltie el tamafio y la consistencia prostatica; y en mujeres una
exploracién vaginal que evaltie su trofismo y la existencia de incontinencia
urinaria o de prolapsos de 6rganos pélvicos (Nitti VW, 2008).

1.1.4.3 Andlisis de sangre y orina

El analisis de orina debe incluirse en la evaluaciéon primaria de los pacientes que
presenten STUI que nos permita detectar ciertas patologias, tales como
infeccion urinaria, microhematuria o diabetes mellitus, que pudieran influir en
la presencia de STUI (Abrams P, 2013). La importancia del analisis de orina en
la evaluacion de la incontinencia y de STUI es independiente de la edad, sexo y
etiologia.

La analitica de sangre es optativa en el contexto del diagnostico de STUI pero
nos puede dar una importante informacion sobre la funcién renal (creatinina
sérica y aclaramiento estimado de creatinina), sobre el tamano prostatico o la
posible presencia de un cancer de prostata (Antigeno Especifico de Prostata -
PSA); y por ultimo sobre parametros relacionados con la presencia de sindrome
metabolico (colesterol, triglicéridos), dada su posible relaciéon con los STUI de
llenado (Roehrborn CG, 1999; Bunn F, 2015).



1.1.4.4 Cuestionarios de sintomas urinarios validados

Todas las guias clinicas sobre STUI y HBP recomiendan el uso de cuestionarios
validados, adicionalmente la ICS recomienda el uso de cuestionarios validados
en el diagnostico y la monitorizacion del tratamiento en aquellas patologias
relacionadas con la incontinencia urinaria, la vejiga hiperactiva y su impacto
sobre la calidad de vida (Bosch J, 2013). Adicionalmente, la Consulta
Internacional sobre la Incontinencia (ICI) ha desarrollado, validado e
implementado numerosos cuestionarios validados (ICIQ), especificamente
disenados para evaluar sintomas, calidad de vida o ambos. Destaca que son
atiles para obtener informacién inicial sobre la incontinencia y también para
evaluar la respuesta a tratamientos. Los cuestionarios validados pueden ser muy
atiles tanto para la practica clinica como para la investigacion
(www.iciq.net/structure.html).

El cuestionario IPSS (International Prostate Symptoms Score) es una
herramienta ampliamente extendida para evaluar los STUI en varones, consta
de 8 preguntas, 7 sobre sintomas y 1 sobre calidad de vida. Clasifica los sintomas
en leves, moderados y severos (Barry MJ, 1992)

Los cuestionarios OAB-V8, ICIQ-OAB, ICIQ-OAB-qol fueron evaluados en una
revision por la International Consultation on Urological Diseases (ICUD) y
cumplieron los criterios de validez, reproducibilidad y sensibilidad para
identificar pacientes con hiperactividad vesical (OAB-V8), medicion de
sintomas/calidad de vida con respecto a vejiga hiperactiva (ICIQ-AOB) y calidad
de vida de vejiga hiperactiva (ICIQ-OAB-qol). (Burkhard FC, 2017)

1.1.4.5 Diario miccional

Los diarios o registros miccionales reproducen el patrén de micciones e
incontinencia urinaria del paciente en su propio entorno y durante sus
actividades de la vida diaria. El diario miccional incluye el nimero, volumen y
hora de las micciones durante el dia y la noche, ademéas puede incluir otros
parametros como el volumen de ingesta hidrica, los episodios de urgencia o
incontinencia, el uso de pads y el calculo de la fraccion de orina que se produce
durante la noche, lo que se conoce como indice de poliuria nocturna (IPN)
(Abrams P, 2002). El diario miccional es particularmente relevante para la
evaluacion de la nocturia, ya que permite evaluar y categorizar de manera semi-
objetiva su mecanismo etiol6gico (Cornu JN, 2012), de este modo un paciente
con una importante produccidén nocturna de orina puede ser diagnosticado de
poliuria nocturna mediante la realizacién de un diario miccional.

La duracion del diario miccional debe ser lo suficientemente larga como para
evitar errores debidos a una toma tnica y lo suficientemente corta como para
evitar errores de adherencia o cumplimentacion, las guias clinicas recomiendan
que la duracién del diario miccional ha de ser de 3 dias o mas (Yap TL, 2007).
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Es una prueba con reproducibilidad demostrada en hombres y en mujeres
(Brown JS, 2003). Urologos espafoles propusieron, investigaron y validaron un
modelo de diario miccional de 3 dias para evaluar STUI en una amplia
poblacion de mujeres espanolas, destacando su validez y reproducibilidad en
nuestro medio (Jiménez-Cidre MA, 2015).

1.1.4.6 Pruebas urodinamicas no invasivas: uroflujometria y volumen residual
postmiccional

El flujo urinario se mide en términos de tasa (flujo maximo o Qmax) y patron de
flujo continuo o discontinuo. Normalmente se le suma una medicién del
volumen de orina residual, sea por ecografia, por bladder scan o por sondaje.
Forman parte de las pruebas diagnosticas solicitadas tanto en hombres como en
mujeres en los que se sospecha obstruccién infravesical.

Ambas pruebas dan una idea sobre la existencia o no de obstruccion
infravesical, sin embargo, dado que el Qmax es una medida compuesta por la
interaccion de la presion generada por el musculo detrusor y la resistencia
ofrecida por la uretra, puede ocurrir que un flujo urinario bajo pueda estar
causado tanto por una obstruccion en la salida de la vejiga, como por un déficit
en la contraccion del musculo detrusor de la vejiga o como por un relleno vesical
insuficiente (Chancellor MB, 1991). Son por tanto pruebas sencillas e inocuas,
pero estan limitadas en el sentido que no discriminan entre el mecanismo de
accién subyacente a un flujo urinario bajo (Reynard JM, 1998). Figura 3

Tiempo de flujo
A maximo

— Flujo méximo

ml's

Flujo medio
o

Volumen
vaciado

L LT L LT

'\_,r

Tiempovde flujo
Figura 3. Ejemplo de trazado de flujometria libre con una curva de flujo urinario normal con aspecto de
campana (tomado de: Arlandis Guzman S, 2005)
1.1.4.7 Pruebas urodindmicas invasivas: cistomanometria y estudio
presion/flujo

Los estudios urodindmicos permiten estudiar de manera objetiva y precisa la
funcionalidad de las vias urinarias inferiores durante la fase de llenado y de
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vaciado. La fase de llenado se evalia mediante cistomanometria y la fase de
vaciado se evalia mediante estudios de presion/flujo, en los que se mide de
forma simultanea la presion del muasculo detrusor y la fuerza del flujo urinario
(Nitti VW, 2008).

Los principales objetivos de los estudios urodindmicos son explorar los
mecanismos fisiopatologicos de los STUI e identificar posibles factores de
riesgo. Términos como hiperactividad del detrusor, hipo/acontractilidad del
detrusor, obstruccion infravesical o hipoacomodacion son diagnosticos
unicamente posibles gracias a la realizacion de un estudio urodinamico. Dicho
de otro modo, un estudio urodinamico nos permite llegar a diagnosticos que no
nos permiten otras pruebas convencionales, en el contexto de los STUI (Gratzke
C, 2015).

Existe un consenso entre los expertos de que el objetivo primario del estudio
urodinamico es reproducir los sintomas del paciente bajo unas condiciones
controladas y medibles, de modo que proporcione un informacién objetiva y util
para el clinico. El papel de los estudios urodinamicos desde una amplia
perspectiva clinica es (Hosker G, 2009):

1-indentificar los factores que producen la disfuncién del tramo urinario inferior
y establecer su importancia relativa.

2-obtener informacién adicional sobre la disfuncién del tramo urinario inferior.

3-predecir las consecuencias de la disfuncién del tramo urinario inferior sobre
el tramo urinario superior.

4-predecir el resultado y posibles efectos colaterales de un tratamiento
propuesto.

5-confirmar los efectos de un tratamiento o entender el mecanismo de accion de
un particular tipo de tratamiento, especialmente un tratamiento nuevo o
experimental.

6-comprender los fallos de tratamientos previos relativos a la incontinencia
urinaria.

Teniendo en cuenta la localizacién donde se realizan los estudios urodinamicos,
existen dos métodos principales de investigaciones. Por una parte estan los
estudios urodinamicos convencionales que se realizan normalmente en un
laboratorio de urodinamica e incluyen un llenado vesical artificial (Ilenado de la
vejiga a través de un catéter con un liquido especifico a un ritmo especifico). Por
otra parte estan los estudios urodinamicos ambulatorios, que son aquellas
pruebas funcionales del tracto urinario inferior que utilizan un ritmo de llenado



natural (por la propia diuresis), mientras el sujeto realiza sus actividades
habituales y se encuentra en su ambiente habitual.

Tanto la metodologia del estudio como sus conceptos, parametros y términos
estan bien definidos y homologados. Los estudios urodinamicos requieren las
siguientes mediciones:

1. Presion intravesical-Pves. Es la presion en el interior de la vejiga. Se obtiene
tras la colocacién de un catéter en el interior de la vejiga por via uretral o
suprapubica.

2. Presion abdominal-Pabd. Se refiere a la presion alrededor de la vejiga. En la
practica se determina colocando una sonda en el recto, vagina alta o menos
frecuentemente por la presion extraperitoneal o de un estoma intestinal. La
medicion simultanea de la presion abdominal es esencial para la interpretaciéon
de la curva de presion intravesical.

3. Presion del detrusor-Pdet. Es el componente de la presion intravesical
generado por las fuerzas de la pared vesical (pasivas y activas). Su valor se
estima sustrayendo la presiéon abdominal de la intravesical. Hay que tener en
cuenta que las contracciones intrinsecas del recto producen artefactos sobre el
trazado del detrusor (Arlandis Guzman S, 2005).

Para la realizacion de un estudio urodinamico es preciso el uso de 2 catéteres o
sondas. El primero se trata de un catéter transuretral o sonda vesical de doble
luz que registra la presién intravesical (Pves), debe ser lo mas delgado posible (6
Fr) para evitar posibles problemas obstructivos durante la fase de vaciado y a su
vez permitir una favorable secuencia de llenado vesical. El segundo se trata de
un catéter con baldn sin aire en el interior del recto o la vagina, que permite el
registro de la presion intraabdominal durante el estudio (Pabd). De la diferencia
entre ambas presiones obtenemos las cifras de la presion del muasculo detrusor
(Pdet). Se trata por tanto de una prueba que requiere cierto grado de
invasividad (cateterismo vesical y rectal), pero supone el estudio funcional mas
preciso y objetivo del que disponemos para el estudio de los STUI.

Cabe resaltar que, al tratarse de un estudio que intenta reproducir la fisiologia
de la miccion con medios artificiales (sonda vesical, sonda rectal, llenado vesical
con suero), ello induce cierto grado de variabilidad tanto interobservador
(médico que interpreta el estudio) como interindividual (en el mismo paciente).
Cuando diferentes investigadores juzgan trazados urodinamicos junto con
informacion clinica escrita, el grado de acuerdo interobservador es del 80%, en
otras palabras, existe un 20% de desacuerdo cuando los estudios urodindmicos
se evalian de esta manera (Whiteside JL, 2006). Asimismo, en dos estudios se
evaluo la variabilidad del estudio urodinamico a corto plazo, practicando 2 veces
el mismo estudio en el mismo paciente de manera consecutiva, uno a
continuaciéon de otro en la misma sesion, y observando una variabilidad del 13%
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explicada por los efectos mecanicos que el inmediato llenado podrian tener
sobre la elasticidad de la vejiga (Brostrom S, 2002; Mortensen S, 2002). Otro
trabajo evalu6 la variabilidad urodindmica a medio plazo (2-4 semanas),
observando un incremento de la capacidad cistométrica en un 10% y una
periodo de latencia largo entre ambos estudios. Ademas, la precision de la
evaluacién no siempre hace correlacionar un diagnoéstico de sospecha clinica
con un hallazgo urodinamico (Frenkl TL, 2011), del mismo modo que incluso
pacientes sin patologia ni sintomas urinarios pueden llegar presentar
anormalidades urodinamicas en un estudio puntual (Chou FH, 2006; Giarenis I,
2013).

1.1.4.7.1 Cistomanometria

Es la medicion de la respuesta de la vejiga a ser llenada, su objetivo es
reproducir lo mas fielmente posible el llenado fisioldgico vesical. Con este
estudio se miden: Pdet, deseo miccional intenso, urgencia miccional, presencia
de hiperactividad del detrusor, presencia y tipo de incontinencia urinaria,
acomodacion vesical, capacidad vesical y control de la miccion.

Esta prueba es la que establece el diagnostico gold standard de hiperactividad
del detrusor, la sensibilidad vesical aumentada y la hipoacomodacion vesical.
Figura 4

1.1.4.7.2 Estudio presion/flujo

Es la mediciéon de la respuesta de la vejiga al ser vaciada, su objetivo es
reproducir lo mas fielmente posible el vaciado fisiologico vesical. Con este
estudio se miden: Pdet, deterioro en la contractilidad, obstruccién al flujo de
salida. Fundamentalmente existen tres estados miccionales (Nitti VW, 2008):
Pdet disminuida y flujo normal (ausencia de obstruccién); Pdet aumentada y
flujo bajo (obstruccion); Pdet baja y flujo bajo (déficit de contractilidad del
detrusor).

Esta prueba es la que establece el diagnostico gold standard de obstruccion
infravesical y de hipo/acontractilidad del detrusor. Figura 4
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Figura 4. Ejemplo de trazado de cistomanometria y estudio presion/flujo: se observan 2 ondas de
hiperactividad del detrusor a los 120 y 160 ml de llenado vesical. La fase de cistomanometria (llenado
vesical) se extiende hasta los 220 ml de llenado, a partir de entonces comienza la fase de presion/flujo
(vaciado vesical).

1.2 Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueiio: definicién, tipos,
causas y diagnoéstico.

1.2.1 Trastornos del suenio y Sindrome de Apnea-Hipopnea

Obstructiva del Sueito (SAHOS).

Los trastornos del sueno se clasifican en tres categorias: disomnias, que son
trastornos que producen excesiva somnolencia o dificultad para iniciar
/mantener el suefio; parasomnias, que son trastornos de la conducta que se
pueden dar durante el suefio y que perturban el suefio normal (sonambulismo o
pesadillas); y trastornos del suefnio asociados a patologias neurologicas,
mentales u otros trastornos médicos.

La disomnia mas comtn es el SAHOS y afecta aproximadamente al 4-5% de
todos los hombres de mediana edad (Young T, 1993). E1 SAHOS se caracteriza
por hipopnea y/o apnea causada por una hipotonia de la via aérea superior
durante el suenio. La apnea e hipopnea se define como un paro respiratorio de
un minimo de 10 segundos entre dos respiraciones sucesivas o una reduccion de
flujo aéreo del 50%, respectivamente, asi como una desaturacién de oxigeno en
sangre de 4% o superior (Stoohs RA, 2008)
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1.2.2 Diagndstico de sospecha y de certeza

Existen ciertos factores clinicos que sugieren el diagnostico de sospecha de
SAHOS, como la somnolencia diurna o los molestos y caracteristicos sonidos
durante el suefio; ademéas en el morfotipo del paciente con SAHOS suele estar
presente el sobrepeso o la obesidad. Otros factores de riesgo son la edad
avanzada, la existencia de una lesion cerebral, la disminucién del tono muscular
(por ejemplo, causada por farmacos, alcohol o problemas neuroldgicos) y el
aumento del tejido alrededor de las vias respiratorias. A ello se le suman ciertas
variaciones anatémicas que también apoyan el diagnostico de sospecha de
SAHOS como la hipertrofia amigdalar, las desviaciones del tabique nasal o las
desviaciones de la mandibula.

El diagndstico de certeza se establece por un registro nocturno de suefio, siendo
el gold standard la polisomnografia. Si bien, la poligrafia respiratoria
actualmente se acepta y estd perfectamente validada como alternativa a la
primera, tanto en su vertiente hospitalaria como domiciliaria. La gravedad del
SAHOS se calcula mediante el indice de apnea-hipopnea por hora (IAH), que se
determina dividiendo el nimero de apneas e hipopneas por el nimero de horas
de suefio-registro.

1.2.3 Tratamiento

Existen varias opciones de tratamiento disponibles para el SAHOS,
dependiendo del historial médico del paciente, la severidad del trastorno y la
causa especifica de la obstruccion. El més utilizado es la presion de aire positiva
(PAP) por la que una maquina bombea una corriente controlada de aire a través
de una méascara usada sobre la nariz, la boca, o ambos. Las férulas de presion
adicionales mantienen abiertas las vias respiratorias y los musculos relajados.
Hay varias modalidades de tratamiento con PAP: presi6on de aire positiva
continua (CPAP), presion positiva de via aérea de dos niveles (BiPAP) y presion
de aire positiva automatica (APAP). De ellas, la CPAP es el tratamiento mas
comun y consiste en un compresor de aire que genera una corriente a una
presion constante sobre la via aérea. La magnitud de dicha presién se prescribe
por el médico del paciente sobre la base de una polisomnografia o poligrafia del
sueho nocturnas.

1.3 Relacion entre STUI de llenado y trastornos del sueiio-SAHOS

En los afios 1989 y 1991 se describieron las primeras referencias bibliograficas
que relacionan el SAHOS con los sintomas urinarios nocturnos (Krieger J, 1989;
Baruzzi A, 1991). El primer trabajo describia la evolucion de los niveles
plasmaticos de péptido natriurético atrial (ANP) en 7 pacientes con SAHOS
antes y después del tratamiento de la patologia respiratoria. El segundo trabajo
describia la poliuria nocturna en los pacientes con SAHOS y su posible relacion
con el aumento de péptido natriurético atrial (ANP) y la actividad
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catecolaminérgica en su fisiopatologia, su estudio se basé en 6 pacientes. En
1995, se public6 un articulo que describia un caso clinico de un paciente con
SAHOS y enuresis nocturna, y sugieria una posible mejoria de la enuresis tras el
tratamiento con CPAP (Everaert K, 1995). En 1997, se describi6é un nuevo caso
clinico de un paciente con el antecedente de prostatectomia radical y un
empeoramiento de la incontinencia urinaria diurna y nocturna en posible
relacion con la aparicion sintomatologia compatible con apnea del suefio. Tras
el diagnostico de SAHOS mediante polisomnografia y el tratamiento del mismo,
el paciente experimentaba una notoria mejoria clinica de sus sintomas urinarios
(Steers WD, 1997).

Se ha intentado buscar algin tipo de relacién lineal entre la severidad del
SAHOS vy la severidad de la nocturia, en una encuesta a 1075 pacientes con
SAHOS se les pregunté por el grado de nocturia y se observd una mayor
frecuencia urinaria nocturna en aquellos pacientes con SAHOS mas severos (5%
de la muestra). Este estudio retrospectivo estudi6 la sintomatologia urinaria
mediante una encuesta, preguntando a los pacientes por el namero de veces que
se levantaban por la noche a orinar (Kaynak H, 2004). Este tipo de relacion
también se intent6 demostrar en un subgrupo de poblaciéon anciana con
SAHOS, cuantificando los episodios de incontinencia urinaria nocturna y
nocturia mediante la presencia/ausencia de orina de los panales de los pacientes
(Bliwise DL, 2004). Més recientemente, un trabajo con 730 pacientes propone
una relacion entre la mayor frecuencia urinaria nocturna y la mayor severidad
del SAHOS, sin embargo la nocturia es unicamente medida mediante 2
preguntas que no se ajustan a ningin cuestionario validado, por lo que se puede
decir que la nocturia es valorada s6lo mediante anamnesis. Ademas, el estudio
no tiene en cuenta si se trata de pacientes con otros factores urologicos o no
urologicos que puedan justificar la nocturia, como por ejemplo el crecimiento
prostatico o la vejiga hiperactiva (Ayik S, 2014).

El primer estudio que propone una relacion entre SAHOS, nocturia y VH diurna
en mujeres se publica en 2008 (Lowenstein L, 2008), en su trabajo con 21
mujeres se estudia la nocturia mediante cuestionarios y osmolaridad urinaria; y
la vejiga hiperactiva mediante anamnesis. Por otra parte, en un contexto de
poblaciéon masculina y también en 2008, se estudian de manera retrospectiva 73
varones con SAHOS y se les dividi6 en dos grupos en funciéon de la edad
(mayores/menores de 50 anos; con/sin nocturia), encontraron que la severidad
del SAHOS era mayor en pacientes con nocturia, especialmente en aquellos
pacientes menores de 50 anos (Moriyama Y, 2008). La severidad del SAHOS fue
medida mediante IAH y la nocturia mediante el cuestionario IPSS. También se
estudié nocturia y trastornos del sueno (SAHOS y otros trastornos como
insomnio o ansiedad) en 100 mujeres perimenopausicas con nocturia vs 200
mujeres sin nocturia, se midieron los sintomas urinarios mediante cuestionarios
validados y se realiz6 un analisis multivariante donde los trastornos del suefio
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(SAHOS e insomnio) y la nocturia presentaron cierto grado de asociacion
(Gopal M, 2008).

El primer trabajo que estudia la asociacion de SAHOS con VH e incontinencia
por urgencia en varones se publica en 2009 (Kemmer H, 2009). Se trata de un
estudio prospectivo en 100 varones, estudian el SAHOS mediante
polisomnografia y los sintomas urinarios mediante cuestionarios validados para
VH (AOBSS) y para incontinencia urinaria (ICIQ-SF). Proponen una relacion
entre la severidad del SAHOS y la severidad de VH e incontinencia por urgencia.
Posteriormente y en la misma linea, la urgencia urinaria es estudiada (mediante
cuestionario validado OABSS) en 32 varones con SAHOS (diagnosticado
mediante polisomnografia), de manera inversa al estudio previo proponen que
precisamente son la gravedad de la urgencia y la nocturia los que influyen
negativamente en la calidad del suefio y no al revés (Tsujimura A, 2010).

En 2011, un grupo israeli estudia nuevamente la asociaciéon entre nocturia y
SAHOS, pero parte de un contexto de poblacién masculina con crecimiento
prostatico benigno documentado y nocturia de 1 o méas veces. Se trata de un
estudio de casos y controles que en sus conclusiones sugiere que los episodios
de nocturia pueden predecir la presencia de SAHOS. Sin embargo, este trabajo
s6lo documenta la sospecha de SAHOS mediante cuestionarios y no mediante
pruebas diagnosticas especificas de tipo poligrafia o polisomnografia nocturna
(Tandeter H, 2011). Del mismo modo, un estudio de prevalencia que incluy6 618
pacientes varones veteranos del ejército norteamericano encontré que la
nocturia y otros STUI, como la frecuencia miccional diurna aumentada,
predecian una puntuacién positiva en los cuestionarios validados de SAHOS
(Berlin Score) y viceversa. Ambas patologias, respiratoria y urinaria, fueron
estudiadas mediantes cuestionarios validados y posteriormente se analizaron
los datos segin analisis uni y multivariante (Rai A, 2015). Paralelamente,
Zebede et al realizaron un trabajo de casos y controles en el que estudian 50
mujeres con nocturia que posteriormente presentaron puntuaciéon positiva en el
cuestionario de SAHOS ‘Berlin score’. Tanto SAHOS como nocturia se
estudiaron mediante cuestionarios de sintomas y la patologia del suefio no fue
confirmada mediantes pruebas de poligafia o polisomnografia (Zebede S, 2015).

Sin embargo y de modo opuesto, un estudio de casos y controles incluy6 75
varones y mujeres con nocturia y edades comprendidas entre 60 y 80 afos,
sugirid que la nocturia no esta relacionada de manera significativa con el
SAHOS y si la poliuria nocturna, ellos postulan que eso supone un riesgo mayor
de tener SAHOS. En este trabajo el trastorno del sueno fue estudiado mediante
poligrafia nocturna y los sintomas urinarios mediante cuestionario NNES-Q
(Nocturnal Enuresis and Sleep-interruption Questionnaire) y diario miccional
de 3 dias (Bing MH, 2012). En la misma linea de este estudio, y valorado en un
contexto de poblacion anciana, Kang SH et al postulan que el SAHOS podria no
suponer un factor de riesgo para presentar nocturia en el contexto de poblacion
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anciana y si otros factores como la propia edad, la hiperplasia benigna de
prostata o las disfunciones de vaciado. Aqui, los STUI fueron estudiados
mediante cuestionarios y el SAHOS mediante poligrafia del suefio (Kang SH,
2012).

La adherencia y el impacto del tratamiento con CPAP en los pacientes con
SAHOS y la nocturia han sido estudiados por varios investigadores. Margel D et
al realizaron un estudio prospectivo con 97 pacientes con SAHOS y valoraron la
evolucion de la nocturia antes y después de iniciar el tratamiento con CPAP.
Observaron una mejoria en la nocturia, pero esta no fue medida mediante
cuestionarios validados ni pruebas urolégicas especificas, sino mediante los
sintomas que describian los pacientes (Margel D, 2006). Posteriormente
Miyazaki T et al realizaron un estudio observacional prospectivo que incluy6
666 pacientes con SAHOS y con problemas cardiovasculares. De ellos, 561
presentaron inicialmente nocturia, observandose una reduccion de la nocturia
paralelamente a la reduccion del IAH en la poligrafia de aquellos pacientes que
usaban de manera periédica la CPAP. De este modo, postulan que el
tratamiento con CPAP reduce los episodios de nocturia. En este estudio, el
SAHOS fue estudiado mediante poligrafia del suefio y la nocturia mediante
cuestionarios (Miyazaki T, 2015). Otro trabajo que estudia el efecto de la CPAP
en la nocturia y la poliuria nocturna es el realizado por Miyauchi et al, en él
incluyen de manera prospectiva 63 pacientes con SAHOS y los estudian
mediante polisomnografia, cuestionarios validados (IPSS, OABSS) y tabla de
frecuencia/volumen miccionales nocturnos. Observan una disminucion de la
nocturia junto con una reduccion del volumen miccional nocturno (Miyauchi Y,
2015). Recientemente, otra investigacion con 23 pacientes estudid el impacto de
la CPAP en la mejoria de la nocturia pero le anade la particularidad de que
estudia la relacion que la nocturia tiene con las distintas fases del suefo; en sus
conclusiones observan una mejoria de la nocturia con el correcto uso de la CPAP
(Chou EC, 2015). La mejoria tras el uso de CPAP de otros STUI u otros
problemas urol6gicos, como la VH, atin no han sido estudiados o descritos en la
literatura médica revisada.

Por tanto, son multiples los estudios que sugieren e investigan una asociacion
entre ciertos STUI o ciertas causas de STUI (tales como nocturia, urgencia
miccional, vejiga hiperactiva o poliuria nocturna), con la presencia y la
severidad de trastornos obstructivos del suefio (predominantemente SAHOS).
En la mayoria de estudios descritos en la literatura médica, la valoraciéon del
SAHOS se realiza con polisomnografia nocturna o bien con poligrafia
respiratoria nocturna. Sin embargo, los trastornos urologicos solamente se
evalian por medio de anamnesis, analisis de sangre u orina, encuestas o
cuestionarios validados (Kaynak H, 2004; Kemmer H, 2009; Lowenstein L,
2008). Proponemos que, posiblemente mediante el uso de pruebas diagnosticas
urologicas mas especificas y objetivas, tales como diarios miccionales o pruebas
urodinamicas invasivas y no invasivas, se pueda llegar a explicar o a descartar la
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asociacion entre STUI y SAHOS. Ademas, en muchos de los estudios descritos
que proponen la asociacion entre STUI y SAHOS no se tiene en cuenta ciertos
factores de confusion tales como la coexistencia de otras causas tanto urologicas
(por ejemplo, la obstruccién infravesical) como no urolégicas (por ejemplo, la
presencia de enfermedades sistémicas o el consumo de ciertos farmacos). Esta
ampliamente descrita, tanto en varones como en mujeres (Burkhard FC, 2015;
Gormley EA, 2012), la relaciéon entre la obstruccién infravesical y los STUI de
llenado y vaciado. Por esta razéon el no realizar estudios urolégicos mas
especificos podria generar un sesgo de confusion en estos pacientes, en los que
pueden coexistir ambas condiciones (las urologicas y las respiratorias),
alcanzando finalmente una asociacién errénea.

La mayoria de los estudios que analizan la asociacién entre nocturia y SAHOS
(Fitzgerald MP, 2006), basan su fisiopatologia en la repetida obstrucciéon de la
via aérea superior que da lugar a una presion intratoracica negativa, lo que
incrementa el flujo venoso al corazon, provocando una distension de la auricula
y el ventriculo derechos. En consecuencia se libera péptico natriurético atrial
(ANP), que inhibe la secrecion de la hormona antidiurética (ADH) y de la
aldosterona, incrementado la diuresis por su efecto sobre la filtracién de sodio y
agua, y generando por tanto una poliuria nocturna que condicionaria la nocturia
(Umlauf M, 1991; Hoshiyama F, 2014; Miyazaki T, 2015). Sin embargo, en los
pacientes con trastornos uroldgicos el origen de la nocturia podria no ser debido
a un aumento de la diuresis sino a una disminucién de la capacidad vesical, lo
que explicaria que para eliminar una menor cantidad de orina se precisase de
varias micciones nocturnas (Stember DS, 2007). La disminucién de la capacidad
vesical puede estar relacionada con hiperactividad del detrusor o con patologia
vesical de llenado (Weiss JP, 2002); ademaés, dentro de las causas de la nocturia,
también pueden encontrarse factores combinados como la poliuria nocturna y la
disminuci6n de la propia capacidad vesical (Weiss JP, 1998).

Por otro lado, si bien en la mayoria de estos estudios se valora el indice de masa
corporal y se excluyen a los pacientes con diabetes mellitus o hipertensiéon
arterial, no se realiza una valoraciéon del sindrome metabdlico, el cual, aparte de
ser muy prevalente en los pacientes con SAHOS, es también conocida su
asociacion y relacion positiva tanto con el SAHOS (Peled N, 2007; Lam JC,
2009) como con la VH (Kupelian V, 2013; Yang T-K, 2012).

Por tanto, con la realizacién de un estudio diagnoéstico integral utilizando todas
las pruebas diagnosticas que tenemos disponibles, entre ellas las pruebas
urodindmicas invasivas, pretendemos valorar la categoria de nocturia, la
existencia de poliuria, la presencia de hiperactividad del detrusor y su posible
relacibn con una mayor gravedad de su patologia respiratoria; todo ello
descartando previamente posibles factores de confusiéon como la obstruccion
infravesical o el consumo de farmacos que modifiquen la diuresis. Pretendemos
asi confirmar la relacion entre el SAHOS y ciertos tipos de STUI, tanto en
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hombres como en mujeres, haciendo una valoracion urologica especifica de
otros factores que pueden ser relevantes para las dos patologias con el objeto de
evitar posibles factores de confusion. Igualmente pretendemos confirmar si una
vez instaurado el tratamiento para el SAHOS, la mejoria de la patologia
respiratoria lleva ligada una mejoria en los STUI, independiente de los
trastornos urologicos de base y estudiado del mismo modo con pruebas
urologicas especificas.

-18 -



o2. HIPOTESIS
Nuestro trabajo se basa en las siguientes hip6tesis:

1. Una vez descartada la patologia urolégica organica o funcional previa, el
correcto tratamiento del sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS) mediante dispositivos de Presion Positiva Continua de la via Aérea
(CPAP) produce una mejoria objetiva y cuantificable de varios sintomas del
tramo urinario inferior (STUI) en varones y en mujeres.

2. Es posible que la presencia y/o la modificaciéon de los STUI en los pacientes
con SAHOS que inician el tratamiento con CPAP, pueda ser explicada por
alguna modificacion del comportamiento urodinamico del tracto urinario
inferior.

3. Es posible que exista algin tipo de relaciéon lineal entre ciertos factores
clinicos pre-tratamiento y la severidad de los STUI antes de iniciar el
tratamiento con CPAP. Esto permitiria predecir qué pacientes con SAHOS
precisan una valoraciéon urolégica especifica en el momento de ser
diagnosticados de SAHOS.

4. Es posible que exista algin tipo de relaciéon lineal entre ciertos factores
clinicos pre-tratamiento y el grado de mejoria de los STUI tras el correcto
tratamiento con CPAP. Esto permitiria predecir qué pacientes con SAHOS van a
experimentar una significativa mejoria de sus sintomas urinarios mediante el
tratamiento con CPAP.
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03. OBJETIVOS
Objetivo primario:

- Determinar si existe alguna modificacion o alteracion urodinamica que
explique la existencia y la mejoria de los sintomas del tramo urinario inferior en
pacientes con sindrome de apnea-hipopnea del sueno tratados con CPAP.

Objetivos secundarios:

- Valorar y cuantificar si el correcto tratamiento de los pacientes con SAHOS
mediante CPAP produce paralelamente una mejoria en varios sintomas
urinarios y patologias urologicas.

- Descartar que los sintomas urinarios incrementados en los pacientes con
SAHOS sean debidos a problemas urolégicos preexistentes no diagnosticados.

- Establecer una relacion lineal entre ciertos factores clinicos pre-tratamiento y
la severidad de los STUI iniciales que permita predecir la presencia de STUI en
pacientes con SAHOS.

- Establecer una relacion lineal entre ciertos factores clinicos pre-tratamiento y
el nivel de mejoria de los STUI durante el estudio, permitiendo asi predecir los
pacientes que mas o que menos vayan a mejorar de sus STUI tras el correcto
tratamiento mediante CPAP.
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04. MATERIAL Y METODOS
4.1 Diseio del estudio

Estudio longitudinal prospectivo observacional y analitico de una cohorte de
base hospitalaria.

4.2 Protocolo de estudio y consentimiento informado

Se elaboré un documento o protocolo de estudio con los detalles sobre la
metodologia, la justificacion clinica, los objetivos, los criterios de
inclusion/exclusion y la bibliografia del proyecto. Este documento supuso la
base del trabajo y sus detalles vienen especificados en el apartado de ‘material y
métodos’ de esta tesis doctoral.

Como anexo I se incluye el consentimiento informado que el paciente debe
leer, comprender y firmar antes de ser incluido en el estudio.

Como anexo II se incluye una hoja con informacion sobre los detalles del
estudio para el paciente, con lenguaje accesible para él y que debe leer y
comprender antes de ser incluido en el estudio.

Como anexo III se incluye el certificado del comité de investigacion y ética del
Hospital Universitario de Cabueiies que evalda y aprueba el proyecto
presentado.

4.3 Pacientes del estudio

Se incluyeron 43 pacientes, todos ellos con el diagnéstico de SAHOS hecho
mediante poligrafia respiratoria nocturna. Se les realiz6 distintos estudios
diagnosticos uroldgicos especificos en 3 tiempos, incluyendo 2 estudios
urodindmicos invasivos. La primera serie de estudios diagnosticos, con estudio
urodinamico, se practic6) antes de comenzar con el tratamiento de CPAP; la
segunda serie de estudios diagnosticos se llevo a cabo a los 6 meses del inicio del
tratamiento con CPAP; y la tercera y altima serie de estudios diagnosticos, con
estudio urodinamico, se realiz6 un ano después de haber iniciado el tratamiento
con CPAP y habiendo utilizado dicho dispositivo de manera regular.

Los pacientes se consideraron elegibles si cumplian todos los criterios de
inclusion detallados a continuacion:

- Pacientes con diagnéstico de trastorno respiratorio obstructivo del suefio,
mediante poligrafia del suefio, que acuden a la “Consulta de problemas del
Suefio” del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario de Cabuenies
para iniciar estudio y tratamiento si procede de su patologia.

- Pacientes que no habian sido valorados previamente por un Servicio de
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Urologia como consecuencia de patologia urologica pre-existente.

- Paciente que otorguen su consentimiento expreso y escrito para participar
en el estudio, y como consecuencia firmen un consentimiento informado
por escrito.

- Pacientes con edad igual o superior a 18 afos.

- Pacientes con capacidad para la comprensioén de la informacién sobre el
estudio.

Los pacientes no se incluyeron en el estudio si cumplian alguno de los siguientes
criterios de exclusion:

- Pacientes valorados con anterioridad por un servicio de Urologia como
consecuencia de sintomas de tramo urinario inferior o por patologia que
pudiera influir negativamente en sus sintomas de tramo urinario inferior.

- Pacientes con diagnostico de enfermedad neurologica (esclerosis multiple,
enfermedad de Parkinson, ictus cerebral o lesiones medulares) que
conlleven secuelas sensitivas o motoras persistentes e irreversibles que
pudieran justificar alteraciones en sus sintomas urinarios.

- Pacientes con diagnostico de tumor urolégico (cancer de prostata, cancer
de rifi6n, cancer de vejiga, cancer de via urinaria superior, cincer de pene
y cancer de uretra).

- Pacientes con antecedente de cirugia prostatica benigna (RTU de prostata,
adenomectomia abierta o técnicas laser para el tratamiento del
crecimiento prostatico benigno).

- Pacientes con cirugia ginecologica pélvica previa (correccion de prolapsos
de 6rganos pélvicos).

- Pacientes con diagnoéstico de litiasis vesicales, ureterales distales y/o
infecciones urinarias de repeticion.

- Pacientes con antecedentes radioterapia en region pelviana por la razéon
que sea.

- Pacientes con antecedentes de enfermedad neoplésica maligna pulmonar.

- Pacientes en tratamiento con farmacos diuréticos, anticolinérgicos o beta-
3-agonistas.
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- Pacientes con expectativa vital inferior a 3 meses.

- Pacientes sometidos a procedimientos de cirugia mayor, biopsias abiertas
o aquellos que hayan tenido lesiones traumaticas significativas dentro de
los 28 dias anteriores al comienzo del tratamiento del estudio, o pacientes
en los que esté previsto un procedimiento de cirugia mayor que
necesariamente tenga que realizarse durante el curso del estudio.

- Pacientes que hayan recibido algiin farmaco, agente o procedimiento en
investigacion, es decir, que haya participado en un ensayo clinico en las 4
semanas previas al comienzo del tratamiento de estudio.

- Pacientes que presentan incapacidad fisica o mental tanto para
comprender la informacion que se le suministra, como para responder a
las preguntas que le realice su médico, en el marco del estudio.

- Pacientes que no cumplan algunos de los criterios de inclusién.

- Pacientes que no otorguen su consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio.

Adicionalmente, a pesar de haber sido incluido inicialmente en el estudio y de
acuerdo con la revision actual de la Declaracion de Helsinki y con la normativa
aplicable, un paciente tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento y por cualquier razon, sin que ello le suponga ningin perjuicio en la
atencion médica por parte de su médico o del centro hospitalario en el futuro.

La retirada de pleno consentimiento de un estudio significa que el paciente no
desea ser sometido a mas estudios de investigacién o no puede continuar
participando en el mismo. Cualquier paciente puede retirar completamente su
consentimiento en cualquier momento. El investigador tratara con el paciente la
manera mas adecuada de retirarse para garantizar la salud del paciente.
Cualquier paciente que retire integramente su consentimiento sera excluido de
las observaciones del estudio inmediatamente después de la fecha en que lo
solicite.

La retirada del consentimiento parcial significa que el paciente no desea realizar
ciertos estudios complementarios pero sigue deseando colaborar
proporcionando mas datos. Estos pacientes, ademas de los que hayan dejado de
recibir el tratamiento por otras razones deben continuar con el programa de
seguimiento si asi lo desean, al final del estudio se discutira si los datos parciales
son validos para incluir en el anélisis.

El investigador también tiene derecho a retirar a los pacientes del estudio en el
caso de que aparezca alguna enfermedad concomitante o acontecimiento
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adverso que, a su juicio, requiera el abandono del paciente, asi como si ocurren
violaciones del protocolo o por otras razones.

Por tanto, puede producirse la salida del estudio del paciente por alguna de las
siguientes razones, entre otras:

- Retirada del consentimiento total o parcial por parte del paciente.

Acontecimiento adverso o enfermedad intercurrente que, en opinion del
investigador, justifica la retirada del estudio.

Solicitud de las autoridades sanitarias del abandono del estudio por parte
del paciente.

Violacion del protocolo significativa o incumplimiento.

Decision del investigador principal, si la interrupcion del estudio va a favor
de los intereses del paciente.

4.4 Garantia de confidencialidad

A todos los participantes se les asign6 un nimero-cédigo. Tanto las muestras
como los datos fueron analizados y recopilados con esta identificacién. La
identificacion de los participantes del estudio se guard6é en una base de datos
unica custodiada en la secretaria del Departamento de Urologia del Hospital
Universitario de Cabueiies.

4.5 Desarrollo del estudio

El estudio se desarrollé segiin un calendario de visitas clinicas prefijado en el
protocolo del estudio y consistié en cuatro visitas médicas, tabla 1:

La primera visita constituye el primer paso para la inclusiéon del paciente en el
estudio a modo de cribado. Se realiz6 por parte de personal facultativo del
Servicio de Urologia. Se hizo una entrevista clinica al paciente, ya con el
diagnostico previo de apnea obstructiva del suefio, donde se valoraron los
criterios de inclusion y exclusion previamente descritos. Se le explicé al paciente
en qué consistia el estudio, qué se esperaba de él, qué pruebas debia de realizar,
qué visitas debia cumplir y qué potenciales complicaciones podria tener. Una
vez explicado y entendido, se le entrega al paciente un documento de
consentimiento informado que debe firmar (puede firmarlo inmediatamente o
puede leerlo en su domicilio y traerlo firmado mas adelante). En esta primera
visita se le realiza una exploracion fisica, se le entregan volantes para recogida
de muestras de sangre y orina, se le entregan cuestionarios validados y diario
miccional para evaluacion de sintomas urinarios y se fija la fecha de la segunda
visita.
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La segunda visita se realiza antes de que el paciente haya comenzado el
tratamiento con CPAP para su problema obstructivo del suefio. Se realiz6 por
parte del personal facultativo y de enfermeria del Servicio de Urologia. Se
comprueba el correcto cumplimiento del consentimiento firmado, los
cuestionarios validados y el diario miccional. Se recogen las variables
procedentes del estudio de poligrafia nocturna. Se completa la exploracion fisica
con la toma de la tension arterial, medida del perimetro abdominal y cervical,
exploracién prostatica en hombres y exploraciéon vaginal en mujeres. Se realiza
el primer estudio urodindmico compuesto de flujometria libre con residuo
postmiccional, cistomanometria y estudio presion/flujo. Se le entregan al
paciente nuevos cuestionarios y diario miccional para completar una semana
antes de la tercera visita.

Tercera visita: se realiza a los 6 meses aproximadamente de que el paciente haya
empezado con el tratamiento diario con CPAP. Se realiz6 por parte de personal
facultativo del Servicio de Urologia. Se hace una entrevista clinica dirigida a los
sintomas urinarios, se comprueba la adherencia al tratamiento, se recogen los
cuestionarios y diario miccional entregados en la consulta previa, y finalmente
se entregan nuevos cuestionarios y diario miccional para completar una semana
antes de la cuarta visita.

Cuarta visita: se realiza al afo, aproximadamente, de que el paciente haya
empezado con el tratamiento diario con CPAP. Se realiz6 por parte del personal
facultativo y enfermeria del Servicio de Urologia. Se hace una entrevista clinica
dirigida a los sintomas urinarios, se comprueba la adherencia al tratamiento, se
recogen los cuestionarios y diario miccional entregados en la consulta previa. Se
realiza el segundo y definitivo estudio urodinamico compuesto de flujometria
libre con residuo postmiccional, cistomanometria y estudio presion/flujo.

Tabla 1. Esquema de visitas programadas para el estudio, con las correspondientes pruebas a realizar.

la 23 33 4a
PRUEBAS VISITA | VISITA | VISITA | VISITA
Consentimiento
) X X
informado
Historia clinica
, . X X X X
neumo-urologica
Exploracion fisica
V4 . X
béasica
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Exploracion fisica «
especifica
Analitica sangre y « «
orina
Cuestionarios « % %
validados
Diario miccional X X X
Estudio

., X X
urodinamico.

4.6 Variables a registrar en el estudio

4.6.1 Variables demogréficas: se recogié informacion sobre la edad, sexo,
habitos tbxicos, historia obstétrica, factores de riesgo cardiovascular, presencia
de patologia concurrente y tratamientos habituales. Adicionalmente se
recogieron datos procedentes de analitica de sangre y orina (sangre:
triglicéridos, colesterol HDL, creatinina y PSA; orina: osmolaridad), asi como
datos procedentes de la primera exploracion fisica efectuada a todos los
pacientes (peso, talla, indice de masa corporal, tension arterial, medida del
perimetro cervical, medida del perimetro abdominal, escala de Mallampati,
tacto rectal, exploracion fisica genital que descarte estenosis uretrales y
prolapsos severos de 6rganos pélvicos).

4.6.2 Variables de anamnesis urolégica: Durante las visitas 22, 32 y 42 se les
pregunt6é a los pacientes 5 preguntas enfocadas a la posible sintomatologia

urinaria que pudieran padecer:

Pregunta 1: ¢Tiene usted urgencia miccional? Respuesta: si o no.

Pregunta 2: ¢Tiene usted incontinencia urinaria? Respuesta: si o no.

Pregunta 3: ¢Tiene usted dificultad para iniciar la miccion? Respuesta: si o no.
Pregunta 4: {Se levanta usted por las noches para orinar? Respuesta: si o no.

Pregunta 5: ¢Cuantas veces se levanta por la noche para orinar? Respuesta
numeérica.
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4.6.3 Variables de anamnesis neumologica: durante la 22 entrevista se les
pregunt6 a los pacientes su relacion laboral con la conduccién de un medio de

transporte de manera profesional.

4.6.4 Variables procedentes de cuestionario Epworth: es un cuestionario corto
que intenta determinar o medir la somnolencia diurna y puede ser de ayuda en
el diagnostico de trastornos del sueno. Fue introducido en 1991 por el doctor
Murray Johns del Hospital Epworth en Melbourne, Australia (Johns MW, 1991).
Ha sido validado primordialmente en apnea obstructiva del sueno, pero
también en otros trastornos del sueno aunque ha sido también 1util detectando
narcolepsia e hipersomnia idiopatica. Es usado para medir somnolencia diurna
excesiva, y suele repetirse después de la administracion de tratamiento para
documentar la mejoria en los sintomas. Tiene una sensibilidad y especificidad
altas (100% y 93.5%, respectivamente). La escala se distribuye de la siguiente
manera, 0-6 puntos: no presenta somnolencia diurna; 7-13 puntos: presenta
somnolencia diurna leve; 14-19 puntos: presenta moderada somnolencia diurna;
20-24 puntos: presenta somnolencia diurna severa (Johns MW, 2000). Anexo
v

4.6.5 Variables procedentes de la espirometria y del estudio de poligrafia del
suefio: la espirometria es una prueba inocua que permite diagnosticar
trastornos ventilatorios obstructivos. La poligrafia del suefio es una exploracion
inocua, que en nuestro estudio se realiza durante la noche en el domicilio del
paciente, con un aparato que registra el flujo nasal, los ronquidos, los
movimientos toraco-abdominales, la saturacién sanguinea de oxigeno, la
frecuencia cardiaca y la posiciéon corporal. Su objetivo es diagnosticar apnea del
suefio en paciente con alta sospecha clinica.

Para su desarrollo se utiliz6 un modelo de CPAP domiciliario Alice PDx, con
software Sleepware y con 6 canales de medicién: presiéon nasal, termistor bucal,
bandas toracoabdominales, SpO., electrocardiograma y posicién del cuerpo.
Comercializado por Philips Respironics (Royal Philips Electronics, 1010 Murry
Ridge Lane, Murrysville, PA 15668).

Las variables que se registraron tras la realizacion de la espirometria fueron:
FEV1i o VEMS (Volumen Espiratorio forzado el primer segundo), FVC
(Capacidad Vital Forzada) y el cociente FEV1/FVC.

Las variables que se registraron tras la realizacion de la poligrafia nocturna
fueron: IAH (indice apnea-hipopnea por hora), IDH (indice de desaturacion de
O. por hora), CT90 (porcentaje del tiempo de registro con una saturacion de O»
< 90%).

4.6.6 Variables procedentes del cuestionario IPSS (International Prostatic
Symptoms Score): es un cuestionario validado que establece la gravedad de los
sintomas de tramo urinario inferior (STUI) en varones. Esta reconocido en las
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guias clinicas europeas de STUI no neurégenos y recomendado como punto mas
importante en la valoracion de la sintomatologia prostatica por el Consejo
Nacional de la Salud Prostatica. Inicialmente denominado The American
Urological Association Sympton Index, fue desarrollado y validado en 1992
(O’leary MP, 1992; Barry MJ, 1992). Posteriormente, constantes y continuas
validaciones en diferentes y actuales poblaciones han sido descritas (Barry MJ,
2017). Inicialmente estuvo destinado a proporcionar datos para comparar la
efectividad del tratamiento para la HBP (Hiperplasia Benigna de Proéstata).
Posteriormente se afiadi6 una pregunta adicional de calidad de vida
denominandose a partir de entonces IPSS. Este cuestionario autoadministrado
consta de 8 items, siete de los cuales cubren sintomas de llenado y vaciado
(vaciado incompleto, frecuencia, intermitencia, urgencia, chorro fino,
estranguria y nocturia), y el octavo item mide el impacto de los sintomas en la
calidad de vida.

La puntuacién final del IPSS varia entre 0 y 35 puntos, y sirve para clasificar los
sintomas urinarios en: leves (1-7 puntos), moderados (8-19 puntos) y severos
(20-35 puntos). La puntuaciéon sobre la calidad de vida es independiente y no
debe sumarse al computo global.

Este cuestionario fue entregado al paciente en las correspondientes visitas 22,
32 y 42, y fue contestado en intimidad en su domicilio. Solamente fue
contestado con la ayuda del médico cuando el paciente expresé dificultad para
comprender las preguntas y respuestas del mismo. Anexo V

4.6.7 Variables procedentes del cuestionario OAB-V8 (Versién espafiola del
Queractive Bladder Assessment Tool): es un cuestionario corto para la
deteccion de pacientes con probable vejiga hiperactiva (VH). La VH afecta a
millones de personas en todo el mundo, por tanto identificar estos pacientes y
medir el impacto de sus sintomas en la calidad de vida es necesario para tratarla
adecuadamente y facilitar la comunicacion entre clinicos e investigadores. El
cuestionario OAB-V8 procede del Overactive Bladder questionnaire (OAB-q) y
fue traducido en distintos idiomas en 2007 (Acquadro C, 2007). Posteriormente
fue evaluado y validado en la poblacién espafiola como herramienta que evalia
la respuesta al tratamiento antimuscarinico y la mejoria clinica (Villacampa F,
2013). Otros cuestionarios como OAB-V3 han sido recientemente evaluados y
han obtenido buenos resultados para el cribado de la VH en una poblacién
concreta (Angulo JC, 2017).

El cuestionario OAB-V8 se compone de 8 preguntas, cada una de ellas se puntia
entre 0-5 y se tiene en cuenta el sexo del paciente que lo rellena. Si la
puntuacion total es 8 o superior, se trata de un paciente que potencialmente esta
sufriendo sintomas compatibles con vejiga hiperactiva, cuanta mas puntuacion,
mayor severidad de los sintomas.
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Este cuestionario fue entregado al paciente en las correspondientes visitas 22,
32 y 42, y fue contestado en intimidad en su domicilio. Solamente fue
contestado con la ayuda del médico cuando el paciente expreso6 dificultad para
comprender las preguntas y respuestas del mismo. Anexo VI

4.6.8 Variables procedentes del cuestionario ICIQ-OAB (International
Consultation on Incontinence Questionnaire - Queractive Bladder): es un
cuestionario breve que evalua el impacto de los sintomas de la vejiga hiperactiva
en la calidad de vida de los pacientes y en los resultados de los tratamientos.
También se usa tanto en medicina primaria como especializada para el cribado
de vejiga hiperactiva, para obtener un resumen del impacto de la vejiga
hiperactiva en la calidad de vida y como herramienta de investigaciéon (Jackson
S, 1996; Donovan JL, 1996; http://www.iciq.net/ICIQ.OABmodule.html). Ha
sido validado en 16 idiomas y distintas poblaciones (McKown S, 2010).

El cuestionario evalia 4 items (frecuencia miccional, urgencia miccional,
nocturia e incontinencia urinaria de urgencia), cada uno de ellos entre 0-4, con
una puntuacién maxima total de 16, cuanto mayor sea la puntuacién mas
severos son los sintomas de vejiga hiperactiva. Adicionalmente presenta una
escala de molestia asociada a cada item que no se suma al computo global pero
da una idea sobre el impacto de los sintomas individuales en la calidad de vida,
en este aspecto la puntuacion minima es 0 y la maxima 40 puntos.

Este cuestionario fue entregado al paciente en las correspondientes visitas 22,
32 y 42, y fue contestado en intimidad en su domicilio. Solamente fue
contestado con la ayuda del médico cuando el paciente expresd dificultad para
comprender las preguntas y respuestas del mismo. Anexo VII

4.6.9 Variables procedentes del cuestionario ICIQ-OABqol (International
Consultation on Incontinence Questionnaire - Queractive Bladder Symptoms
quality of life): es un cuestionario de duracion media 10-15 minutos, que evalaa
la calidad de vida en los pacientes con VH. Su uso se ha extendido tanto en
investigacion como en la practica clinica. Se considera la herramienta que mas
en detalle da informacion sobre el impacto de los sintomas en la vida diaria de
los pacientes y puede ser usado como herramienta de medicion del impacto de
los distintos tratamientos de VH (Coyne K, 2002; http://www.iciq.net/ICIQ-
OABqolmodulepage.html). Ha sido traducido y validado en 33 idiomas (Coyne
KS, 2008).

El cuestionario consta de 26 items que evalda el impacto de los sintomas de VH
sobre la vida de los pacientes (planificacion de la jornada, cansancio, acceso al
bafio, frustracion, percepcion de enfermedad, actividades fisicas, ansiedad,
preocupacion, planificacion de viajes, planificacion de actividades, cansancio
diurno, mal olor, higiene, actividades sociales, vergiienza e impacto global en la
calidad de vida). La puntuacién total varia entre 25-160, cuanta mayor
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puntuaciéon, mayor impacto en la calidad de vida. La ICS lo considera una
herramienta valida y rigurosa en el anélisis de la calidad de vida con respecto a
la VH y le otorga el mayor grado de recomendacion (http://www.iciq.net/ICIQ-
OABgqolmodulepage.html).

Este cuestionario fue entregado al paciente en las correspondientes visitas 22,
32 y 42, y fue contestado en intimidad en su domicilio. Solamente fue
contestado con la ayuda del médico cuando el paciente expreso6 dificultad para
comprender las preguntas y respuestas del mismo. Anexo VIII

4.6.10 Variables procedentes del Diario Miccional: Los registros miccionales son
fiables, reproducibles y mas exactos que los sintomas que el paciente recuerda,
aunque puede haber una gran variabilidad en los datos recopilados (Blanker
MH, 2000). La duraciéon del registro miccional puede oscilar entre dos y siete
dias. Para la evaluacidén clinica de los sintomas urinarios inferiores, una
evaluacion de 24 horas es adecuada, para los proyectos de investigacion la
duracion debe ser de al menos 48-72 horas, lo cual dificulta mas su
cumplimentaciéon. El diario miccional es una tabla donde se debe anotar el
nimero de micciones diarias, la hora y la cantidad de orina de cada miccion, asi
como los episodios de pérdidas de orina y la cantidad de liquidos consumidos a
lo largo del dia; igualmente, es necesario reflejar el nimero y tipo de compresas
o panales utilizados (Abrams P, 1996). Del diario miccional de 3 dias se
recogera: frecuencia miccional diurna, frecuencia miccional nocturna,
frecuencia miccional de 24 h, volumen maximo diurno, volumen maéaximo
nocturno, volumen medio, diuresis de 24 horas y diuresis nocturna.

Este registro diario fue entregado al paciente junto con las adecuadas
instrucciones para su cumplimiento en las correspondientes visitas 22, 32y 43,y
fue completado en su domicilio. Se le explico al paciente la importancia de
completarlo durante 3 dias seguidos, se aceptaron diarios miccionales con los
registros completados durante 2 dias seguidos. Anexo IX

4.6.11 Variables procedente del estudio urodindmico: El estudio urodinamico es
una prueba complementaria diagnostica que se usa para estudiar la actividad
funcional de la vejiga y el tramo urinario inferior. Permite conocer de forma
objetiva y cuantificable ciertos datos que indiquen disfuncién de la vejiga, del
esfinter urinario y de la uretra. El fin de este estudio es provocar y reproducir los
sintomas del paciente y obtener un registro grafico de lo que se observa, para
ello la urodinamia estudia la actividad funcional del tracto urinario inferior en
dos fases: la fase de llenado vesical y la fase de vaciado vesical.

Segun la International Continence Society (ICS), el equipamiento preciso para
la realizacion de estudios urodinamicos incluye tres canales de medicion (dos
para presion y uno para flujo), un monitor y un método para el almacenamiento
seguro de las presiones registradas (abdominal, vesical y detrusor) y de las

_32_



mediciones de flujo (Schafer W, 2002). El volumen infundido y el volumen de
orina pueden ser registrados de una forma grafica o numérica. Ademas, se
deben registrar variables sobre la sensibilidad y otros parametros durante el
estudio. Todas las senales y medidas derivadas del estudio deben ser exhibidas
de forma continua de acuerdo con los estadndares de la ICS. Se deben recoger
Pabd (Presion Abdominal, cm H,0), Pves (Presion vesical, cm H.0), Pdet
(Presion del detrusor, cm H:0), flujo urinario (ml/s), volimenes infundido,
miccional y de incontinencia (ml o cc).

Los estudios urodinamicos fueron interpretados en todos los casos por el mismo
investigador, se recogieron las siguientes variables, segin un esquema-
protocolo disenado previamente:

-Pdet, Pves y Pabd. Presion del detrusor, vesical y abdominal, medidas en cm
H20, tanto durante la fase de llenado como de vaciado.

-Primer deseo miccional. Sensaciéon durante el llenado que hace decidir al
paciente ir a orinar tan pronto como sea posible, aunque puede ser demorada si
es necesario. Habitualmente aparece entre los 150 y los 250 ml.

-Fuerte deseo miccional. Es el deseo persistente de orinar sin que exista miedo o
temor a fuga de orina.

-Urgencia. Stabito e irresistible deseo de orinar.

-Dolor. Su localizacion y tipos deben ser especificados. El dolor durante el
llenado vesical o durante la miccion es siempre anormal.

-Capacidad cistomanométrica maxima. Es el volumen (en centimetros ctbicos,
cc) de llenado al cual el paciente siente que no puede retrasar mas la miccion, en
pacientes con sensacion normal. En aquellos que no tienen sensaciéon, la
capacidad cistomanométrica maxima es el volumen al cual el investigador
decide terminar el llenado.

-Acomodacion. Indica los cambios de volumen de llenado con relacién a los
cambios de presion. Se calcula dividiendo el cambio de volumen (V) entre el
cambio de presion del detrusor (Pdet) en cualquier momento del llenado vesical
(A = V/Pdet). La acomodaciéon se expresa en ml por cm de agua. En una
cistomanometria normal, en la que no hay contracciones involuntarias ni otros
cambios de presion, se calcula dividiendo la maxima capacidad vesical entre la
presion del detrusor en el momento de la méaxima capacidad vesical. Nos
informa acerca de la distensibilidad vesical. La acomodacion normal se define
cuando durante el llenado de la vejiga no ocurren cambios significativos de
presion; se consideran normales cifras superiores a los 30-40 ml/cm de agua.
Por debajo de 15-20 cm de agua hablamos de hipoacomodacion. No se evalaa el
concepto de hiperacomodacion. Por otra parte, en la practica puede ser dificil
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diferenciar un estado de hipoacomodacion de una hiperactividad tonica del
detrusor.

-Actividad del detrusor. Se interpreta por la medida de la presion del detrusor
en la cistomanometria. Durante la fase de llenado el detrusor puede ser
normoactivo o hiperactivo, mientras que durante la fase de vaciado puede
comportarse como normoactivo, hiperactivo o hipoactivo.

-Incontinencia urinaria de esfuerzo: cualquier escape de orina con el esfuerzo
durante el estudio.

-Pves del escape con esfuerzo: presion vesical del momento que se objetivo el
escape de orina por esfuerzo.

-Presencia de Detrusor hiperactivo: onda de Pdet superior a 15 cm H20 sin
elevacion de la Pabd.

-Volumen primera onda: para aquellos pacientes con DH, el volumen (en cc) de
llenado en el que se objetiva la primera onda de DH.

-Volumen primera onda DH con incontinencia urinaria: para aquellos paciente
con DH, el volumen (en cc) de llenado en el que se objetiva la primera onda de
DH que desencadena un escape de orina.

-Maxima Pdet: para aquellos pacientes con DH, la maxima cuantia de Pdet (en
cm H20) registrada durante el estudio.

-Pdet de DH con incontinencia urinaria: para aquellos pacientes con DH, el
valor de Pdet (en cm H20) en el que se registra un escape de orina.

-Estado wvesical final del llenado: se consideran 4 posibilidades: estable,
hiperactividad, reposo tras hiperactividad e hipoacomodacion.

-Qmax: flujo maximo urinario (ml/seg) durante la fase de vaciado.
-Pdet Qmax: es la Pdet (en cm H20) que se registra en el punto Qmax.
-Pdet max: es el mayor valor de la Pdet (en cm H20) durante el vaciado.

-Residuo postmiccional: orina residual después de haber finalizado la fase de
vaciado.

-Funcion detrusor vaciado: se consideran 4 posibilidades: funcion normal,
obstruccion infravesical, detrusor hipoactivo/hipocontractil y detrusor
acontractil.

Se considera un estudio urodinamico normal cuando se presenta una capacidad
vesical entre 300 y 500 ml, una presion del detrusor que se mantiene baja con el
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llenado (por debajo de 15 cm de agua para la maxima capacidad), una
acomodacién superior a 30-55 ml/cm de agua, una sensacion de llenado
presente y ausencia de contracciones involuntarias durante la fase de llenado
vesical. Ademas, el paciente debe ser capaz de desencadenar una contraccion del
detrusor para iniciar la fase de vaciado, cortar el chorro miccional e inhibir la
contraccion del detrusor una vez iniciada durante la fase de vaciado.

Para la realizacion de los estudios uriodindmicos en el laboratorio o sala de
urodindmica, particip6 personal facultativo y de enfermeria del servicio de
urologia con experiencia en el procedimiento. La manipulacion de la via
urinaria se hizo en condiciones de esterilidad sin profilaxis antibiotica. Se
utilizaron sondas desechables estériles con medicion de presion de doble canal a
nivel uretral (6F) y de canal inico a nivel endoanal; ambas conectadas a un
equipo de urodinamia modelo Solar Smart and Silver con software version 8.3
para Windows 2000/xP, comercializado por la empresa MMS (Medical
Measuremetn Systems, PO Box 40178, 7504 RD Enschede, The Netherlands).
Figura 5

Posteriormente a la realizacion del estudio urodinamico, se administro
tratamiento antibi6tico oral profilactico en caso de que el paciente refiriese
sintomas urinarios inmediatos tras el estudio. Se sigui6 un modelo de informe
donde se reflejasen todas las variables urodinamicas a registrar a efectos de la
investigacion. El registro de funcion qued6 almacenado en la practica totalidad
de los casos en 3 formatos: 1) formato electronico almacenado en el registro de
pacientes del propio ordenador en el que se realizaron los estudio (base de datos
del software MMS); 2) formato papel resultado de la impresién de los
resultados del formato electronico previamente descrito, posteriormente
almacenado y custodiado por el Servicio de Urologia del Hospital Universitario
de Cabuefies; 3) formato electréonico en base de datos de tipo Excel almacenada
y custodiada por el investigador principal.
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Figura 5. Equipo de urodinamia modelo ‘Solar Smart and Silver’ con el que se realizaron los estudios
urodinamicos del trabajo.

4.7 Analisis estadistico

El anélisis estadistico se efectué mediante el programa R (R Development Core
Team), version 3.3.1.

Se realiz6 el analisis descriptivo para las variables sefialadas por el investigador,
proporcionando medidas como la media, mediana y desviacion tipica en el caso
de variables cuantitativas; y distribuciones de frecuencias para las variables
cualitativas. Para estudiar la relaciéon entre variables cualitativas se empled el
test de Fisher o el test de Barnard (en el caso de tablas 2x2). La posible
asociacion lineal entre variables cuantitativas se valor6 a través del coeficiente y
del test de correlacién de Pearson o Spearman. Para valorar las diferencias de
una variable cuantitativa en funcion de una cualitativa con dos categorias se
empled el test t de Student o el test de Wilcoxon para muestras independientes,
segun se verificase o no la hipétesis de normalidad o tamafio de muestra. Si las
categorias a comparar fueron 3 o mas se empled el test Anova o el test de
Kruskal-Wallis dependiendo de la verificacién de la hipoétesis de normalidad e
igualdad de varianzas.

Para evaluar los resultados evolutivos de las variables cualitativas entre antes, a
los 6 meses y después de un afio de iniciar el tratamiento con CPAP, y asi poder
constatar una asociacion estadistica entre ambas variables, se us6 tablas de
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contingencia y valor de p segun el test de Mc Nemar. En el caso de las variables
cuantitativas, el test empleado fue el test t Student para muestras relacionadas
(R Development Core Team, 2011).

El nivel de significacion estadistica empleado en todo el estudio fue de 0.05.
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05. RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra

Se incluyeron 43 pacientes que respetaron los criterios de inclusion y realizaron
un seguimiento periddico, cumpliendo con las pruebas necesarias en cada una
de las visitas pactadas. Aquellos pacientes sin ambos estudios urodinamicos o
con déficits en la entrega y cumplimentacion de los cuestionarios validados,
fueron excluidos salvo 2 casos que no desearon hacer el segundo estudio
urodinamico, presentaron todos los cuestionarios correctamente
cumplimentados y expresaron su deseo de continuar participando en el estudio.

El valor medio de la edad fue de 59.63 anos (mediana 60 anos), con una
desviacion tipica de 8.67. El valor minimo se alcanza en 41 y el maximo en 75.
Tabla 2

Respecto a la variable sexo se obtiene la siguiente distribucion de frecuencias:
29 varones (67.4%) y 14 mujeres (32.6%). Para el caso de las mujeres, presentan
un numero medio de partos por via vaginal de 1.83 (mediana 2 partos) y una
edad media de menopausia 48.25 anos (mediana 51 afios).

Valorados los factores de riesgo cardiovascular, nos encontramos con 8
pacientes activamente fumadores (18.6%) y 25 pacientes exfumadores (58.1%),
en computo global 33 pacientes (76.7%) con habito o antecedente tabaquico. 25
pacientes (58.1%) presentaban hipertension arterial en tratamiento médico o
dietético. 13 pacientes (30.23%) presentaban Diabetes Mellitus en tratamiento
médico. 14 pacientes (32.6%) presentaban hipercolesterolemia y 11 pacientes
(25.6%) presentaban hipertrigliceridemia. En cuanto a pacientes que hubieran
sufrido o padecieran algin grado de cardiopatia, nos encontramos con 8
pacientes (18.6%) de la muestra.

Se analiza el consumo de firmacos en los pacientes incluidos en la estudio,
ningdn paciente de la muestra consume de manera habitual farmacos
diuréticos, corticoides, anticolinérgicos o beta3 agonistas. 2 pacientes (4.76%)
consumen farmacos alfa bloqueantes prescritos para control de HTA, 11
pacientes (25.6%) consumen antidiabéticos orales y 21 pacientes (48.8%)
consumen farmacos antihipertensivos distintos a los diuréticos.

Se estudian parametros analiticos relacionados con riesgo cardiovascular y
sindrome metabdlico (valor medio trigliceridemia 161.29 mg/dl [normal < 150
mg/dl] y valor medio de colesterol HDL 48.37 mg/dl [normal >35 mg/dl]);
concentracion de la orina (densidad urinaria media 1,017 [normal 1,002 y
1,030]); funcion renal (creatinina sérica media 0.91 mg/dl [normal <1.2 mg/dl])
y patologia prostatica en varones (PSA 1.46 ng/ml [normal <4 ng/ml]).

El indice de masa corporal (IMC) tuvo un valor medio de 32.44 (mediana 31.77;
desviacion tipica 5.35) y una distribucion por grados de: peso normal (1
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paciente, 2.32%); sobrepeso (13 pacientes; 30.23) y obesidad (29 pacientes,
67.44%). De los 29 pacientes con obesidad, 4 con obesidad mérbida, ie IMC > a
40. El valor medio del perimetro abdominal es de 111.46 cm (mediana 112,
desviacion tipica 21.83). La tension arterial sistélica (TAS) registra un valor
medio de 140.93 mm Hg (mediana 137, desviacion tipica 21.51); basandonos en
la definicion de sindrome metabolico, un 73.81% (31 pacientes) present6 unas
cifras de TAS igual o por encima de 130 mm Hg. La tension arterial diastolica
(TAD) registra un valor medio de 81.95 mm Hg (mediana 82, desviacion tipica
12.67), basandonos en la definicién de sindrome metabolico, un 41.8% (18
pacientes) present6 unas cifras de TAD igual o por encima de 85 mm Hg. El
perimetro abdominal presenté un valor medio de 111.46 cm (mediana 112,
desviacion tipica 21.83), basandonos en la definicién de sindrome metabolico en
varones y mujeres, un 86.05% (37 pacientes) presenté un perimetro abdominal
superior a 100 cm en hombre y 90 cm en mujeres (Alberti KG, 2009).

En cuanto a la exploracion fisica urologica, de los 29 varones el 45% y el 17.5%
presentaron un tacto rectal con proéstatas de tamafio 1 y 2 respectivamente.
02.9% de los pacientes sin estenosis de meato uretral, 1 paciente con
hipospadias asintomético y 1 paciente intervenido en su juventud de estenosis
de uretra sin repercusion clinica en la actualidad. En los varones, el tamafio
prostatico medio, medido por ecografia transrectal fue de 29.30 cc (valor
minimo 15 y valor maximo 46). De las 14 mujeres, 4 presentaron
cistocele/prolapso anterior a la exploracion vaginal, 3 de ellas de grado 2.

Desde el punto de vista de neumologia, el 14.29% (6 pacientes) de los pacientes
desarrollaba tareas ligadas a la conduccion profesional, lo cual puede tener
implicaciones del SAHOS como enfermedad laboral. La medicion del perimetro
cervical tuvo un valor medio de 42.35 cm (mediana 43 cm; desviacion tipica
4.76). Respecto al cuestionario validado Epworth, que mide el grado de
somnolencia diurna, se obtiene la siguiente distribucién: 5 pacientes sin
somnolencia diurna (11.63%), 25 pacientes con somnolencia diurna leve
(58.14%), 11 pacientes con somnolencia diurna moderada (25.58%) y 2
pacientes con somnolencia diurna severa (4.65%). Tabla 3

Tabla 2. Resumen descriptivo de las variables generales estudiadas. Las variables cualitativas se expresan
como namero absoluto y porcentaje. Las variables cuantitativas como media (mediana, Desviacion Tipica).
FRCV: factores de riesgo cardiovascular. IMC: indice de masa corporal. TAS: tension arterial sistolica.
TAD: tension arterial diastdlica.

Edad (aiios) 59.63 Rango [41-75]
(60, DE 8.67)
Sexo 14 mujeres 29 hombres
(32.6%) (67.4%)

FRCV Tabaco 8 (18.6%)

Ex Tabaco 17 (39.5%)

HTA 25 (58.1%)

DM tipo 2 13 (30.2%)
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Farmacos

Analisis
sangre
orina

Exploracion
fisica
general

Exploracion
fisica
especifica
urologia

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Cardiopatia
Diuréticos
Corticoides
Anticolinérgicos

B3 - agonistas

A - bloqueantes
Anti-Diabéticos
Anti-HTA
Triglicéridos (mg/ml)
Densidad orina
Colesterol-HDL (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)

PSA (ng/ml)

Perimetro cervical (cm)
Perimetro

abdominal (cm)

IMC

TAS (mm Hg)

TAD (mm Hg)

Tacto rectal

Tamano

prostatico ecografico (cc)
Genitales externos
Prolapsos

14 (32.6%)
11 (25.6%)
8 (18.6%)
0
0
0
o)
2 (4.76%)

11 (25.6%)

21 (48.8%)
161.29 (122, DE 116.48)
1,017 (1,0165, DE 5.68)

48.37 (46, DE 12.57)
0.91 (0.91, DE 0.22)
1.46 (0.9, DE 2.72)

42.35 (43, DE 4.76)
111.46 (112, DE 21.83)

32.44 (31.77, DE 5.35)
140.93 (137, DE 21.51)
81.95 (82, DE 12.67)

Tamano 1-2 (86.20%)
29.30 (27, DE 8.28)

1 hipospadias

4 (cistocele, 3 de ellos grado 2)

5.2 Espirometria y poligrafia nocturna: severidad del SAHOS.

Los valores de espirometria se distribuyeron de la siguiente manera: el volumen
expirado maximo en el primer segundo (FEV1) tuvo un valor medio de 88.85%
(mediana 91.5, desviacion tipica 20.26), la capacidad vital forzada (FVC) de
84.77% (mediana 85, desviacion tipica 17.43) y el cociente entre ambas
FEV1/FVC 78.12% (mediana 80, desviacion tipica 8.23). Existen 20 pacientes
con un porcentaje FEV1/FVC < 80% y 21 pacientes con un porcentaje

FEV1/FVC > 80%. Tabla 3; figura 6
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B< 80%
o>/=80%

Figura 6. Representacion grafica de los valores de FEV1/FVC en funcién de su porcentaje: <80% indica

sospecha de enfermedad pulmonar de tipo obstructivo y =80% indica normalidad o posible enfermedad
pulmonar restrictiva.

La realizacion de la poligrafia respiratoria durante el suefio, en régimen
domiciliario, determino los siguientes parametros: IAH de 42.11 (mediana 39.4;
desviacion tipica 19.34), CT9o de 24.82% (mediana 16; desviacion tipica 25.39)
e IDH de 49.82 (mediana 38.45; desviacion tipica 64.75). Basdndonos en los
datos de poligrafia de IAH, podemos establecer el grado de severidad de SAHOS
en nuestra muestra: 1 paciente (2.33%) con SAHOS leve (IAH 5-15), 14
pacientes (32.56%) con SAHOS moderado (IAH 16-30) y 28 pacientes (65.12%)
con SAHOS severo (IAH >30). Tabla 3 y 4; Figura 7

Tabla 3. Resumen descriptivo de las variables referencias al area respiratoria. FEV1 volumen espirado

maximo en el primer segundo; FVC capacidad vital pulmonar forzada; IAH indice de apnea/hipopnea por
hora de sueifio; IDH indice de desaturacion de O- por hora.

Epworth leve Moderado Severo
25 (58.14%) 11 (25.58%) 2 (4.65%)

FEV1 88.85% (91.5, DE 20.26)

FVC 84.77% (85, DE 17.43)

FEV1/FVC 78.12% (80, DE 8.23)

IAH 42.11 (39.4, DE 19.34)

IDH 49.82 (38.45, DE 64.75)

CTo9o 24.82% (16, DE 25.39)

Tabla 4. Distribucion de pacientes con SAHOS en funcién de IAH. IAH indice de apnea/hipopnea por
hora de suefio; SAHOS Sindrome de Apnea/Hipopnea Obstructiva del Suefio.

IAH o
TIAH edia N N (%)
SAHOS
leve 5-15 10.5 1 oy
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SAHOS
moderado 16-30 25.82 14 32.56
SAHOS
severo >30 51.38 28 65.12

2%

B SAHOS leve
m SAHOS mod
O SAHOS sev

Figura 7. Grafico de sectores donde se representa los distintos grados de severidad del SAHOS en nuestra
muestra. SAHOS leve; SAHOS mod (moderado); SAHOS sev (severo).

5.3 Analisis de la evolucion de la anamnesis uroldgica durante el
estudio

5.2.1 Urgencia miccional

Al comenzar el estudio 15 pacientes (35.71%) responden ‘si’ a la pregunta de si
tienen urgencia miccional, 27 pacientes (62.8%) responden ‘no’. A los 6 meses
de estar utilizando el tratamiento con CPAP, 8 pacientes (18.6%) responden ‘si’
y al ano de usar la CPAP 7 pacientes (16.3%) responden ‘si’. En la tabla 5 se
analizan las medias de las variables obtenidas de la anamnesis urolégica.

Al analizar el grupo de pacientes que si tienen urgencia al final del estudio
(16.3%) con respecto a los que si la tenian al inicio del estudio (35.71%), se
obtiene que existe asociacion estadistica (test de Mc Nemar, p=0.045).

5.3.2 Incontinencia urinaria

Al comenzar el estudio 16 pacientes (37.2%) responden ‘si’ a la pregunta de si
tienen incontinencia urinaria, 26 pacientes (60.5%) responden ‘no’. A los 6
meses de estar utilizando el tratamiento con CPAP, 7 pacientes (16.3%)
responden ‘si’ y tras un afo de usar la CPAP, 6 pacientes (14%) responden ‘sfi’.

Al analizar el grupo de pacientes que si tienen incontinencia urinaria al final del
estudio, con respecto a los que si la tenian durante el estudio y al inicio del
estudio, se obtiene que existe asociacion estadistica de mejoria entre inicial y
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final (test Mc Nemar, p=0.016); e inicial y durante el estudio (test Mc Nemar,
p=0.045).

5.32.3 Dificultad para iniciar la miccion

Al comenzar el estudio 4 pacientes (9.3%) responden ‘si’ a la pregunta de si
tienen dificultad para iniciar la miccion, 38 pacientes (88.4%) responden ‘no’. A
los 6 meses de estar utilizando el tratamiento con CPAP, 2 pacientes (4.7%)
responden ‘si’ y al afio de usar la CPAP o pacientes (0%) responden ‘si’.

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas de la evoluciéon de la
dificultad miccional antes, durante y después del estudio.

5.3.4 Nocturia

Al comenzar el estudio 32 pacientes (74.4%) responden ‘si’ a necesidad de
levantarse por la noche a orinar y 11 pacientes (25.6%) responden ‘no’. A los 6
meses de estar utilizando el tratamiento con CPAP, 18 pacientes (41.9%)
responden ‘si’ y tras un afio de usar la CPAP 13 pacientes (30.2%) responden ‘si’.

Al analizar la variable nocturia por sexos, obtenemos que inicialmente el 57.14%
de las mujeres y el 82.76% de los hombres responden ‘si’ a la pregunta de la
nocturia. Estas diferencias no presentan significacion estadistica (p=0.133).

Al analizar la variable nocturia por edad menor o mayor de 60 anos, obtenemos
que inicialmente el 70 % de los menores de 60 afios y el 78.26% de los mayores
o iguales a 60 afos responden ‘si’ a la pregunta de la nocturia. La diferencia no
alcanza la significacion estadistica (p=0.788).

Al analizar el grupo de pacientes que si tienen nocturia al final del estudio
(30.2%) con respecto a los que si la tenian al inicio del estudio (74.4%), se
obtiene que existe asociacion estadistica (test de Mc Nemar, p=0.002).

Adicionalmente se estudio6 la evolucion de la nocturia a los 6 meses del estudio,
observando mejoria estadistica (test Mc Nemar, p=0.045)

5.3.5 Nocturia niuimero de micciones

Respecto a la variable nocturia, se dispone de 43 respuestas, el valor minimo
alcanza 0 y el maximo 4; el valor medio alcanza 1.33 veces (mediana 1) con una
desviacion tipica de 1.23. Figura 8

Al analizar la variable ‘nocturia namero de micciones’ por sexos, obtenemos que
inicialmente las mujeres se levantan de media 0.86 veces (Desviacion tipica 1.1)
y los hombres se levantan 1.55 veces (Desviacion tipica 1.24). Estas diferencias
no presentan pero si alcanzan cifras proximas a la significacion estadistica
(p=0.052). Al analizar la variable ‘nocturia nimero de micciones’ en funcion de
la edad, se obtiene un coeficiente de correlacion de -0,011 (p=0.946), por lo que
no existe relacion estadistica entre la edad y la variable descrita. Por tanto, ni la
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nocturia en funcién de la edad o el sexo presentaron diferencias estadisticas en
nuestra muestra.

A los 6 meses de comenzado el tratamiento con CPAP, el valor medio alcanza
0.62 veces (mediana 1) con una desviacion tipica de 0.65. El rango es 0-2.

Tras un ano con el tratamiento con CPAP, el valor medio de la nocturia es 0.41
(mediana 0) con desviacion tipica de 0.6. El rango es 0-2.

Por tanto, al analizar la evoluciébn de la nocturia si se observdé mejoria
significativa a los 6 y 12 meses.

En la tabla 5 y en la figura 9 se muestra graficamente la evolucién de los
sintomas urinarios mediante anamnesis durante el estudio.

Tabla 5. Evolucion de las variables de la anamnesis uroldogica antes, durante y después de recibir el
tratamiento con CPAP.

Pre - CPAP 6 CPAP1 | pvalor pvalori
CPAP mes ano 6 mes ano
Urgencia 15 (35.71%) 8 (18.6%) 7 (16.3%) 0.221 0.045
Incontinencia 16 (37.2%) 7(16.3%) 6 (14%) 0.045 0.016
Dificultad 4(9.3%) 2 (4.7%) 0 (0%) 1 0.248
Nocturia 32 (74.4%) | 18 (41.9%) | 13(30.2%) | 0.045 0.002
N?Ctuna "~ 1.33(1,DE 0.62 0.41
numero de <0.001 <0.001
. . 1.23) (1, DE 0.65) (0, DE 0.6)
mwccwones
1,4
1,2
1 -
0,8 -
0,6 -
0,4 1
0,2 -
0 -
Pre - CPAP CPAP 6 mes CPAP 1 ano

Figura 8. Histograma de frecuencias que representa la evolucion de la variable ‘Nocturia — nimero de
micciones’ en 3 periodos: antes de iniciar CPAP, a los 6 meses de iniciar CPAP y al afio de iniciar CPAP.
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20 H Pre - CPAP
= CPAP 6 mes
O CPAP 1 afio

Urgencia Incontinencia Dificultad Nocturia

Figura 9. Histograma de frecuencias que representa de manera grafica la evolucion de los 4 STUI
evaluados mediante anamnesis en 3 periodos: antes de iniciar CPAP, a los 6 meses de iniciar CPAP y al
afio de iniciar CPAP.

5.4 Analisis de la evolucion de los cuestionarios validados urolégicos
durante el estudio

5.4.1 Cuestionario IPSS

En la Tabla 6 se resumen las puntuaciones de los distintos cuestionarios
durante el estudio.

El cuestionario IPSS se entreg6 a los varones incluidos en el estudio, ya que se
trata de un cuestionario que evalta los sintomas de tramo urinario inferior
como consecuencia del crecimiento prostatico. Por tanto, se evaliia esta variable
en los 29 sujetos varones que conforman la muestra. En primer lugar se evaltian
los cuestionarios al inicio del estudio, el valor medio de IPPS es de 10.48 puntos
(mediana de 9), con un rango de datos entre 0 y 32 puntos. Es decir, la
puntuaciéon mediana se sittia dentro de los sintomas urinarios ‘moderados’. El
porcentaje de pacientes que antes de comenzar el estudio tenia ‘sintomatologia
leve’ era 38%; ‘sintomatologia moderada’ 52% y ‘sintomatologia severa’ 10%.
Figura 10
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Figura 10. Grafico de sectores con la distribucion porcentual de los STUI del varén segtn las cifras del
cuestionario IPSS al inicio del estudio.

Tras 6 meses de tratamiento, el valor medio de IPSS fue de 8.9 puntos (mediana
de 7), con un rango entre 0 y 27 puntos. Es decir, la puntuacién mediana se
sitia en el limite superior de los sintomas urinarios ‘leves’. En este punto, el
porcentaje de pacientes con ‘sintomatologia leve’ era 52%; ‘sintomatologia
moderada’ 38% y ‘sintomatologia severa’ 10%. Figura 11

m STUI leve
B STUI mod
@ STUI sev

Figura 11. Gréfico de sectores con la distribucion porcentual de los STUI del varén segin las cifras del
cuestionario IPSS a los 6 meses.

Tras 1 afo de tratamiento y evaluando a los 28 sujetos varones, el valor medio
de IPSS fue de 7.69 puntos (mediana de 4.5), con un rango entre 0 y 26 puntos.
Es decir, la puntuacién mediana se sitiia dentro de los sintomas urinarios ‘leves’.
Ahora, el porcentaje de pacientes que al finalizar el estudio tenia ‘sintomatologia
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leve’ era 54%; ‘sintomatologia moderada’ 38% y ‘sintomatologia severa’ 8%.
Figura 12

m STUI leve
B STUI mod
@ STUI sev

Figura 12. Gréfico de sectores con la distribucién porcentual de los STUI del varon segun las cifras del
cuestionario IPSS, al final del estudio.

Al analizar la evolucion del cuestionario IPSS durante el estudio, observamos
una mejoria estadistica entre los valores medios inicial y final (10.48 vs 7.69;
Test Mc Nemar, p=0.01); sin embargo estas diferencias no se observan entre los
valores de IPSS antes y a los 6 meses del estudio (p=0.146). Tabla 6 y Figura

13

En cuanto a la pregunta sobre la calidad de vida, la puntuacion al inicio del
estudio, durante el estudio y al finalizar el estudio fue de 2.36, 2.33 y 1.59
puntos respectivamente, los valores de p a los 6 meses y 12 meses fueron de
0.820 y 0.018 respectivamente. La evolucion lineal del cuestionario IPSS-q
viene reflejada en la tabla 6 y la figura 14.

5.4.2 Cuestionario OAB-V8

El cuestionario OAB-V8 se entregd a los pacientes incluidos en el estudio
(varones y mujeres), con el fin de determinar la prevalencia de VH en nuestra
muestra a estudio y ademas valorar su evolucién durante el estudio. Se evalaa
esta variable en 41 pacientes. Al inicio del estudio, el valor medio es de 11.27
puntos (mediana de 10), con un desviacién tipica de 6.54 y un rango de datos
entre 2 y 29 puntos. Es decir, la puntuacién mediana se sitia dentro de lo que el
cuestionario define como ‘posibilidad de vejiga hiperactiva’. El porcentaje de
pacientes que antes de comenzar el estudio tenia una puntuacién igual o
superior a 8 fue 63%, figura 15.

Tras 6 meses de tratamiento, el valor medio de OAB-V8 fue de 8.43 puntos
(mediana de 7.5), con un rango entre 1 y 21 puntos. Se observd mejoria
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estadisticamente significativa entre la puntuacién de OAB-V8 a los 6 meses del
estudio y el inicio del estudio (test Mc Nemar, p=0.008).

Tras 1 ano de tratamiento y evaluando a los 41 sujetos iniciales, el valor medio
de OAB-V8 fue de 7.61 puntos (mediana de 5), con un rango entre 0 y 25
puntos. Es decir, tanto la media como la mediana se sitian en cifras fuera de la
posibilidad de vejiga hiperactiva. Ahora, el porcentaje de pacientes que al
finalizar el estudio tenia puntuacién igual o superior a 8 es 34%; mientras que el
porcentaje de pacientes con puntuacion por debajo de 8 es 66%, figura 15. Del
mismo modo que a los 6 meses, también se observo mejoria estadisticamente
significativa de la puntuacion de OAB-V8 al afo de iniciado el estudio (test Mc
Nemar, p=0.003). Tabla 6

EOABVS <8
DOABV8 > /=8

mOABVS <8
HOABVS >/ =8

Figura 15. Representacion gréfica del porcentaje de pacientes con puntuacion superior e inferior a 8 en el
cuestionario OABVS8 antes del tratamiento con CPAP (figura superior) y después de 1 afio de tratamiento
con CPAP (figura inferior).
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La evolucion lineal de la puntuacion del cuestionario OAV-V8 viene reflejada en
la figura 13.

5.4.3 Cuestionario ICIQ-OAB

El cuestionario ICIQ-OAB se entregd a los pacientes incluidos en el estudio
(varones y mujeres), con el fin de determinar la severidad de VH en nuestra
poblacion y ademaés valorar su evolucion durante el estudio. Se evalua esta
variable en 40 pacientes. Al inicio del estudio, el valor medio es de 4.08 puntos
(mediana de 4), con un desviacion tipica de 2.42 y un rango de datos entre 0 y
10 puntos. Tras 6 meses de tratamiento, el valor medio de ICIQ-OAB fue de 5.79
puntos (mediana de 4). Tras 1 afio de tratamiento y evaluando a 41 sujetos, el
valor medio de ICIQ-OAB fue de 2.83 puntos (mediana de 2), con un rango
entre 0 y 15 puntos.

Se analiza la evoluciéon del cuestionario ICIQ-OAB a lo largo del estudio, se
observa mejoria estadistica entre las cifras iniciales y finales (test Mc Nemar,
p=0.010), sin embargo esta diferencia no se observa a los 6 meses del estudio
(p=0.345). Tabla 6

La evolucion lineal de la puntuacion del cuestionario ICIQ-OAB viene reflejada
en la figura 13.

En cuanto al impacto de los sintomas de VH en la calidad de vida, las
puntuaciones totales fueron 9.35 puntos antes de comenzar el estudio, 6.72
puntos durante el estudio y 5.85 puntos al finalizar el estudio. Se analiza la
evolucion del cuestionario ICIQ-OAB (pero sélo la parte que evalaa calidad de
vida) a lo largo del estudio, no se observa mejoria estadistica, aunque préximo a
la significaciéon, entre las cifras iniciales y finales (test Mc Nemar, p=0.059),
tampoco se observa esta diferencia a los 6 meses del estudio (p=0.070). Tabla
6

La evolucién lineal de la puntuaciéon del cuestionario ICIQ-OAB (calidad de
vida) viene reflejada en la figura 14.

5.4.4 Cuestionario ICIQ-OABQoL

El cuestionario ICIQ-OABQoL se entreg6 a los pacientes incluidos en el estudio
(varones y mujeres), con el fin de determinar el impacto en la calidad de vida de
los sintomas de VH en nuestra poblacién y ademaés valorar su evolucion durante
el estudio. Se evalta esta variable en 40 pacientes. Al inicio del estudio, el valor
medio es de 41.58 puntos (mediana de 37), con un desviacion tipica de 15.68 y
un rango de datos entre 25 y 160 puntos. Tras 6 meses de tratamiento, el valor
medio de ICIQ-OABQoL fue de 34.86 puntos (mediana de 30). Tras 1 afio de
tratamiento y evaluando a 41 sujetos, el valor medio de ICIQ-OABQoL fue de
33.27 puntos (mediana de 30), con un rango entre 25y 67 puntos.
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Se analiza la evolucion del cuestionario ICIQ-OABQoL a lo largo del estudio, se
observa una mejoria estadistica entre las cifras iniciales y finales (test Mc
Nemar, p<0.001), también se observa esta diferencia a los 6 meses del estudio
(p=0.003). Tabla 6

En cuanto al impacto de los sintomas de VH en la calidad de vida (pregunta
sobre ‘impacto general’ en la calidad de vida), las puntuaciones totales fueron
2.25 puntos antes de comenzar el estudio, 2.14 puntos durante el estudio y 1.24
puntos al finalizar el estudio.

Del mismo modo se analiza la evolucion del ‘impacto en la calidad de vida’ del
cuestionario ICIQ-OABQoL a lo largo del estudio, se observa una mejoria
estadistica entre las cifras iniciales y finales (test Mc Nemar, p<0.001), sin
embargo no se observa esta diferencia a los 6 meses del estudio (p=0.684).
Tabla 6

La evolucion lineal de la puntuacion del cuestionario ICIQ-OABqol viene
reflejada en la figura 14.

Tabla 6. Evolucion de la puntuacion en los cuestionarios validados recogidos antes, durante y después del
tratamiento con CPAP.

Pre - CPAP 6 " _
CPAP mes CPAP1ano p6mes p1ano
10.48 8.9 7.69
IPSS 0.146 0.010
(9, DE7.66) (7, DE7.11) (4.5, DE7.04) B
2.36 2.33 1.59
IPSS - QoL ‘ -
0 (2,DE1.75) | (3,DE1.68) (1, DE134) & ° 620 0.018
11.27 8.43 .
OAB - V8 (10, DE (7.5, DE : 0.008 0.003
, DE 6.52
6.54) 5.94) 5 52)
4.08 5.79 2.83
ICIQ — OAB ' '
? (4, DE 2.42) ' (4, DE9.02) (2, DE 2.77) 0345 080
ICIQ — OAB 9.35 6
i 72 5.85
(calidad de (5.5, DE 0.070 0.059
vida) 10.86) (1, DE10.6) (2,DE 8.94)
41.58 34.86
oTQ-OAB | (37, DE (30, DE S 0.003 | <0.001
Lot (30,9.97)
15.68) 16.97)
ICIQ — OAB 2.25 2.14 1.24
QoL 28 (1, DE2.81) (1,DE3.88) (1,DE1.71) e, <0.01
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Figura 13. Evolucién lineal de las puntuaciones de los cuestionarios de sintomas IPSS, OABVS8 e ICIQ-
OAB.

5 41,58
40
34,86
35
33,27
30
25 e===][PSS - q
20 e==[CIQ - OABq
15 e ][CIQ — OAB qol
10 9,35
o —2 585
5 2,36 2,33
1,
0 T T 59 1
Pre - CPAP CPAP 6 mes CPAP 1 afio

Figura 14. Evolucion lineal de las puntuaciones de los cuestionarios de calidad de vida IPSS-q, ICIQ-
OAB-q e ICIQ-OAB QoL.

5.5 Analisis de la evolucion del Diario Miccional (DM3D) durante el
estudio

El registro de los diarios miccionales para su anélisis estadistico se realiza con el
mismo esquema que se viene desarrollando a lo largo del estudio: DM 3D antes
de empezar el estudio (39 casos validos, 90% muestra), DM3D a los 6 meses de
iniciado el estudio (28 casos validos, 65% muestra) y DM3D tras 1 afo de
tratamiento con CPAP (41 casos validos, 95% muestra).
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En la tabla 7 se muestra la evolucion durante el estudio de cada una de las
variables del diario miccional y los valores de p.

5.5.1 Frecuencia miccional diurna (FMD)

Respecto a la variable FMD, al inicio del estudio se registr6 un valor medio de
7.01 micciones/dia (mediana 7, desviacion tipica 1.84), con un rango de 3-10.33
micciones/dia. A los 6 meses el valor medio fue 6.97 micciones/dia (mediana 7,
desviacion tipica 2.47) y al afio del tratamiento con CPAP la FMD fue de 6.88
micciones/dia (mediana 7, desviacion tipica 1.61), con un rango de 4-12
micciones/dia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la FMD durante el estudio antes, durante y después (test Mc
Nemar, p 6 mes=0.833 y p 1 afi0=0.269).

5.5.2 Frecuencia miccional nocturna (FMN)

Respecto a la variable FMN, al inicio del estudio se registr6 un valor medio de
1.38 micciones/noche (mediana 1, desviacion tipica 1.2), con un rango de 0-4
micciones/noche. A los 6 meses el valor medio fue 1.09 micciones/noche
(mediana 1, desviacion tipica 1.32) y tras un ano de tratamiento con CPAP la
FMN fue de 0.49 micciones/noche (mediana 0, desviacion tipica 0.69), con un
rango de 0-2 micciones/noche.

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la FMN durante el estudio entre antes y 1 afo (test de Mc Nemar,
P<0.001), sin embargo esta mejoria no fue estadisticamente significativa a los 6
meses del estudio (p=0.548).

El porcentaje de pacientes que presentaban FMN=0 al inicio del estudio fue de
18% (7 pacientes) y el porcentaje de pacientes que presentaba FMN=0 al final
del estudio fue de 61% (25 pacientes). Las diferencias observadas fueron
estadisticamente significativas (p=0.030). Figura 16
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Figura 16. Representacion grafica del porcentaje de pacientes con puntuacion de o en la FMN (Frecuencia
Miccional Nocturna) del DM3D antes del tratamiento con CPAP (figura superior) y después de 1 afno de
tratamiento con CPAP (figura inferior).

5.5.3 Frecuencia miccional 24 horas (FM24)

Al inicio del estudio se registr6é un valor medio de 8.39 micciones/24h (mediana
8.6, desviacion tipica 2.28), con un rango de 3-13 micciones/24h. A los 6 meses
el valor medio fue 8.1 micciones/24h (mediana 8, desviacion tipica 3.26) y tras
un ano de tratamiento con CPAP la FM24 fue de 7.39 micciones/noche
(mediana 7, desviacion tipica 2.02).

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la FM24 durante el estudio entre antes y 1 afio (test de Mc Nemar,
P<0.001), sin embargo esta mejoria no fue estadisticamente significativa a los 6
meses del estudio (p=0.729).
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5.5.4 Volumen miccional maximo diurno (VMD)

Al inicio del estudio se registr6 un valor medio de 316.65 ml (mediana 300,
desviacion tipica 113.55), con un rango de 115-570 ml. A los 6 meses el valor
medio fue 269.85 ml (mediana 258.5, desviacion tipica 109.09) y tras un ano de
tratamiento con CPAP el VMD fue de 308.29 ml (mediana 300, desviacion
tipica 121.59).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion del VMD durante el estudio entre antes y 1 afio (test de Mc Nemar,
p=0.506), sin embargo se observd una reducciéon del VMD a los 6 meses que
presento significacion estadistica (p=0.003).

5.5.5 Volumen miccional maximo nocturno (VMN)

Al inicio del estudio se registr6 un valor medio de 314.77 ml (mediana 300,
desviacion tipica 200.8). A los 6 meses el valor medio fue 230.41 ml (mediana
200, desviacion tipica 186.76) y tras un afio de tratamiento con CPAP el VMN
fue de 280.69 ml (mediana 250, desviacion tipica 172.28).

Se observa una reduccion del VMN, sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la evolucion de la VMN durante el
estudio ni a los 6 meses (test Mc Nemar, p=0.179), ni al afio (test Mc Nemar,

p=0.593)

5.5.6 Volumen miccional medio 24 horas (VMM24)

Al inicio del estudio se registré un valor medio de 223.73 ml (mediana 210.71,
desviacion tipica 95.9). A los 6 meses el valor medio fue 210.58 ml (mediana
202.75, desviacion tipica 73.72) y tras un afo de tratamiento con CPAP el V24
fue de 233.75 ml (mediana 211, desviacion tipica 76.31).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion del VMM24 durante el estudio entre antes y 1 afio (test de Mc Nemar,
p=0.488), tampoco se observo diferencias en el VMM24 a los 6 meses

(p=0.451).

5.5.7 Diuresis 24 horas (D24)

Al inicio del estudio se registré un valor medio de 1708.49 ml (mediana 1706.66,
desviacion tipica 523.36). A los 6 meses el valor medio fue 1524 ml (mediana
1416.7, desviacion tipica 573.69) y tras un ano de tratamiento con CPAP
diuresis 24 horas fue de 1653.65 ml (mediana 1600, desviacion tipica 482.85).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la D24 durante el estudio ni a los 6 meses (test Mc Nemar,
p=0.098), ni al afio (test Mc Nemar, p=0.309).
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5.5.8 Diuresis nocturna (DN)

Entendiendo diuresis nocturna como toda cantidad de orina registrada tras la
dltima miccidon antes de acostarse e incluyendo el volumen de la primera
miccion de la manana, se registr6 al inicio del estudio un valor medio de 485.11
ml (mediana 465, desviacion tipica 271.04). A los 6 meses el valor medio fue
426.46 ml (mediana 400, desviacion tipica 229.76) y tras un ano de
tratamiento con CPAP la diuresis nocturna fue de 406.63 ml (mediana 383.33,
desviacion tipica 194.57).

Se observa una reducciéon de la DN, sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la evolucion de la DN durante el
estudio ni a los 6 meses (test Mc Nemar, p=0.773), ni al afio (test Mc Nemar,

p=0.164).

5.5.9 Indice de poliuria nocturna (IPN)

La poliuria nocturna consiste en la sobreproduccion de orina durante la noche.
La ICS propuso, con fines practicos y clinicos, que la poliuria nocturna se
definiria como la emisiéon de orina durante el suefio superior al 20% con
respecto a la diuresis de 24 horas en gente joven y superior al 33% en poblacién
anciana (Van Kerrebroeck P, 2002; Madersbacher S, 2013)

El IPN se calcula dividiendo la diuresis nocturna entre la diuresis de 24 horas y
se multiplica por 100 para obtener un porcentaje.

El IPN antes, durante y al finalizar del estudio fue de 28.39%, 27.9% y 24.5%
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar la evolucion del IPN durante el estudio.

Al inicio del estudio, 15 pacientes (38%) presentaron un IPN superior a 33%; al
finalizar el estudio 5 pacientes (12%) presentaron un IPN > 33%, Figura 17. Si
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion del IPN >33% vs IPN <33% durante el estudio (p=0.027).
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Figura 17. Representacion grafica de sectores en la que se observa el porcentaje de pacientes con unos
IPN (indice de poliuria nocturna) por encima y por debajo del 33% con respecto a la diuresis total. En la
figura de arriba se muestran los resultados al inicio del estudio, en la figura de abajo se muestran los
resultados al finalizar el estudio.

Tabla 7. Tabla que representa las medias de las variables recogidas en el DM3D, su evoluciéon
antes/durante/después del tratamiento con CPAP y los valores de p cuando se compara la evolucion de las
mismas a los 6 meses y al afio del tratamiento.

CPAP CPAP p p

Pre CPAP ~ -
6 mes 1 ano 6 mes 1 ano

1.09
(1, DE
1.32)

1.38
(1, DE 1.2)

0.49

(0, DE 0.69) 0.548 <0.001
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(8.6, DE (8, DE (7, DE 2.02)
2.28) 3.26)
316.65 (2269;;5 308.29
VMD (300, DE 15)E.5, (300, DE 0.003 0.506
113.55) 165:05) 121.59)
314.77 230.41 280.69
VMN (300, DE (200, DE (250, DE 0.179 0.593
200.8) 186.76) 172.28)
223.73 210.58 233.75
VMM24 (210.71, DE (202.75, (211, DE 0.451 0.488
95.9) DE 73.72) 76.31)
1708.49 g’2f6'48 1653.65
D24 (1706.66, DE L})E% (1606, DE 0.098 0.309
23.36 82.8
523.36) e ) 482.85)
485.11 426.46 406.63
DN (465, DE (400, DE | (383.33, DE 0.773 0.164
271.04) 426.46) 194.57)
IPN 28.39% 27.9% 24.5% 0.224 0.220
o 38% 12% )
IPN > 33% (15 pacientes) (5 pacientes) 0.027

5.6 Analisis de la evolucion del estudio urodinamico (EUD) durante
el estudio

El EUD fue la Gnica prueba que solamente se evalu6é antes de empezar el
tratamiento con CPAP y 1 ano tras el tratamiento con CPAP, por tanto, los
registros sucesivos haran referencia a las variables ‘antes’ y ‘después’, y no
‘antes’, ‘durante’ y ‘después’ como se habia descrito hasta ahora. Los datos
vienen recogidos en la tabla 8.

5.6.1 Flujometria libre fisiologica (sin sondas de medicion)

Respecto a la variable fluyjo maximo fisioldgico, el valor medio al inicio del
estudio alcanza 12 ml/s (mediana 10 ml/s, desviacién tipica 6.92) y al finalizar
el estudio es de 25.06 ml/s (mediana 14.6, desviacidon tipica 52.7). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la mejoria
de la media del flujo maximo durante el estudio (test Mc Nemar, p=0.237).

5.6.2 Volumen vaciado fisiologico (sin sondas de medicion)

Respecto a la variable volumen vaciado fisiologico, el valor medio al inicio del
estudio alcanza 142.31 ml (mediana 112 ml, desviacién tipica 113.03) y al
finalizar el estudio es de 155.44 ml (mediana 157 ml, desviacion tipica 93.79).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la media del volumen vaciado durante el estudio (p=0.647).

5.6.2 Residuo postmiccional fisiologico (sin sondas de medicion)

Respecto a la variable residuo postmiccional fisiol6gico, el valor medio al inicio
del estudio alcanza 13.54 ml (mediana 1 ml, desviacion tipica 36.17) y al finalizar
el estudio es de 9.75 ml (mediana 0 ml, desviacion tipica 28.91). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la evolucién
de la media del residuo postmiccional durante el estudio (p=0.142).

5.6.4 Cistomanometria: primer deseo y deseo intenso

El valor medio de la aparicion del primer deseo miccional ocurre a los 154.4 ml
de llenado (mediana 132 ml, desviacion tipica 91.73). Tras 1 ano de tratamiento
el valor medio de la aparicion del primer deseo se registré a los 157.71 ml de
llenado (mediana 144, desviacién tipica 81.19). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la evolucion de la media de
aparicion del primer deseo miccional durante el estudio (p=0.993).

El valor medio de la apariciéon del deseo miccional intenso ocurre a los 278.0 ml
de llenado (mediana 244.0 ml, desviacion tipica 137.3). Tras 1 afio de
tratamiento el valor medio de la aparicién del deseo intenso se registré a los
262.1 ml de llenado (mediana 250.0 ml, desviacién tipica 108.29). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la evolucion
de la media de aparicion del deseo miccional intenso durante el estudio

(p=0.194).

5.6.5 Cistomanometria: acomodacion

Se calcul6 el valor medio de acomodacion corregido, excluyendo los valores de
aquellos casos donde se diagnostico la presencia de hiperactividad del detrusor.
El valor medio de acomodacion en el primer estudio urodinamico fue de 97.39
ml/cm H.O (mediana 66, desviaciébn 94.22), tras 1 ano de tratamiento la
acomodacion vesical fue de 200.40 ml/cm H-O (mediana 200, desviacion tipica
130.04). A pesar que ambas cifras medias de acomodaciéon se encontraron
dentro de la normalidad, se observd un incremento significativo de la
acomodacién y se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar la evolucion de la media de la acomodacién en los estudios
urodinamicos pre y post tratamiento (p=0.004). Figura 18
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Figura 18. Diagrama de cajas que representa las diferencias en los datos de acomodacion vesical
urodinamica pre y post tratamiento, cifras de acomodacion vesical presentadas en ml/cm H-O.

5.6.6 Cistomanometria: capacidad cistométrica maxima (CCM)

La capacidad maxima de llenado vesical registr6 un volumen medio de 310.88
ml antes del tratamiento con CPAP (mediana 290, desviacion tipica 134.14) y de
321.54 ml después del tratamiento con CPAP (mediana 321, desviacidon 95.67). ).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
evolucion de la media del volumen vesical maximo al final de la fase de llenado

(p=0.908).

5.6.7 Cistomanometria: presencia de detrusor hiperactivo (DH),
Pdet maxima y funcion del detrusor.

De los 43 pacientes que realizaron el estudio urodinamico inicial, un 74.4% (32
pacientes) present6 una funcién normal del detrusor, esto es una Pdet igual o
inferior al 15 cm H.O durante la fase de llenado. En el 25.58% (11 pacientes) se
observo un Detrusor Hiperactivo (DH), esto es una Pdet superior a 15 cm H.O
durante la fase de llenado, asociando en 6 de ellos incontinencia urinaria
(13.95%: 9.3% DH fasico con incontinencia urinaria y 4.65% DH terminal con
incontinencia urinaria) y en 5 intenso deseo miccional sin incontinencia
urinaria (6.98% DH fasico sin incontinencia y 4.65% DH terminal sin
incontinencia).
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En el estudio urodinamico final, un 83.7% (36 pacientes) present6 una funcion
normal del detrusor y en el 11.6% (5 pacientes) se observd un Detrusor
Hiperactivo (DH), todos ellos con incontinencia urinaria asociada (9.3% DH
fasico con incontinencia y 2.3% DH terminal con incontinencia).

Al inicio del estudio el valor medio de la Pdet maxima en aquellos pacientes que
presentan detrusor hiperactivo es 58.55 cm H.O (mediana 37.00, desviacion
tipica 49.39). Tras 1 ano de tratamiento el valor medio de la Pdet maxima, en
aquellos pacientes que presentaron detrusor hiperactivo, fue de 100.2 cm H.O
(mediana 78.00, desviacion tipica 47.67). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la evolucion de la media de Pdet
maxima de aquellos pacientes con detrusor hiperactivo durante el estudio
(p=0.636), este ultimo dato se calculd6 tnicamente en los 5 pacientes que
presentaron DH urodinamico en el segundo estudio, con unos rangos de Pdet
méaxima que oscilaron entre 56-162 cm H-O.

Es decir, la variaciéon del diagnostico urodinamico en la poblacién a estudio
evolucion6 del siguiente modo: 74.4% pacientes con funcion del detrusor
normal al inicio del estudio y 83.7% pacientes con funcién normal al final del
estudio; 25.58% pacientes con detrusor hiperactivo al inicio del estudio y 11.6%
al final del estudio. Al agrupar los porcentajes de pacientes con funcion del
llenado normal vs funcion del llenado anormal al principio y al final del estudio,
no observamos diferencias estadisticamente significativas (p=0.221).

A pesar de la reduccion del nimero de pacientes con detrusor hiperactivo antes
y después del estudio (11 vs 5), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la fase de llenado previa y posterior del tratamiento con
CPAP (test de Mc Nemar, p=0.221).

5.6.7.1 Andlisis del grupo de pacientes con detrusor hiperactivo al inicio del
estudio

En el primer estudio urodindmico, existen 11 pacientes con DH, de ellos 6 con
incontinencia urinaria asociada (DHI) y 5 sin incontinencia (DHC). Tras 1 afio
de CPAP, existen 5 pacientes con DHI, procedentes de 3 del grupo DHI, 1 del
grupo DHC y 1 paciente en el que apareci6 DH con incontinencia asociada de
novo (con un estudio urodindmico previo normal).

De los 11 pacientes con DH urodinamico inicial, hubo 5 pacientes que al afio de
iniciar el tratamiento presentaron un detrusor normal en la cistomanometria.
Figura 19
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Figura 19. Evolucion del nimero de pacientes con DH mediante cistomanometria de llenado antes y 1 afio
después del tratamiento con CPAP.

5.6.7.2 Andlisis del grupo de pacientes con detrusor normal al inicio del estudio

En el primer estudio urodindmico, 32 pacientes presentan una funcién normal
del detrusor durante la fase de llenado. Tras 1 afio de tratamiento sélo 1 de esos
pacientes presenté DH durante la fase de llenado, con incontinencia urinaria
asociada.

5.6.8 Estudio presion/flujo: flujometria

Respecto a la variable fluyjo maximo, se obtiene un valor medio en el primer
estudio urodindmico de 13.65 ml/s (mediana 13, desviacién tipica 5.99);
mientras que en el segundo estudio urodindmico el valor medio es 13 ml/s
(mediana 13, desviacion tipica 6.54). El resultado con respecto al flujo maximo
antes y después del tratamiento con CPAP es practicamente el mismo, no hay
diferencias estadisticamente significativas (p=0.504).

5.6.9 Estudio presion/flujo: residuo postmiccional

Respecto a la variable residuo postmiccional, se obtiene un valor medio en el
primer estudio urodinamico de 36.6 ml con una mediana préoxima a 0 (0.5) y
desviacion tipica 78.29; mientras que en el segundo estudio urodinamico el
valor medio del residuo postmiccional es 51.55 ml con una mediana de o y
desviacion tipica 88.88. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al residuo postmiccional antes y después (p=0.244).

5.6.10 Estudio presion/flujo: presion del detrusor (Pdet) maxima de
vaciado

La Pdet maxima durante la fase de vaciado en el primer estudio alcanza un valor
medio de 59.83 cm H20 (mediana 57.5 y desviaciéon tipica 29.68). La Pdet
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maxima durante la fase de vaciado en el segundo estudio alcanza un valor medio
de 61.05 cm H20 (mediana 54 y desviacion tipica 41.67). La Pdet se mantuvo
practicamente estable antes y después del tratamiento con CPAP y no se
observaron diferencias estadisticas (p=0.636).

5.6.11 Estudio presion/flujo: presion del detrusor (Pdet) en el flujo
maximo

La Pdet durante el flujo maximo (Qmax) durante la fase de vaciado en el primer
estudio alcanza un valor medio de 37.54 cm H20 (mediana 39 y desviacion
tipica 25.96). La Pdet durante el flujo maximo (Qmax) de la fase de vaciado en
el segundo estudio alcanza un valor medio de 34.7 cm H20 (mediana 33 y
desviacion tipica 25.5). La Pdet durante el Qmax se mantuvo practicamente
estable antes y después del tratamiento con CPAP, no se observaron diferencias
estadisticas (p=0.246).

5.6.12 Funcion del detrusor en la fase de vaciado

Al inicio del estudio y respecto a la variable funciéon del detrusor durante la
miccidn, se dispone de 40 casos validos ya que se produce un 6.98% de casos
perdidos debido a problemas relacionados con salida accidental de la sonda
vesical o con micciones inhibidas. 30 pacientes presentan una funcién normal
(69.8 %), 8 pacientes presentan obstruccion infravesical (18.6 %) y 2 pacientes
presentan hipoactividad del detrusor (4.7 %).

Tras 1 afio de tratamiento con CPAP, respecto a la variable Funcion detrusor
miccidn, se dispone de 36 casos validos, ya que se produce un 16.28% de casos
perdidos debido a problemas relacionados con salida accidental de la sonda
vesical o con micciones inhibidas. Se obtiene la siguiente distribucion de
frecuencias: funcion normal 20 pacientes (46.5%), obstruccion infravesical 11
pacientes (25.6 %), Hipoactividad/acontractilidad del detrusor en 5 pacientes
(11.7%).

Por tanto, los valores de la fase de vaciado evolucionan de la siguiente manera:
detrusor normal pre 69.8% vs post 46.5%; obtruccion pre 18.6% vs post 25.6%;
hipo/acontractilidad pre 4.7% vs 11.7%; valores perdidos pre 6.98% vs 16.28%
post.

Al agrupar los porcentajes de pacientes con funcién del vaciado normal vs
funcion del vaciado anormal al principio y al final del estudio, no se observan
diferencias estadisticamente significativas (p=0.149).
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Tabla 8. Evolucion de los datos referentes a los estudios urodinamicos invasivos y no invasivos. Qmax
flujo méximo; RPM residuo postmiccional; CCM capacidad cistométrica maxima; DH detrusor hiperactivo.

Flujometria
libre

Cistometria

Presion /
flujo

Funcion
Detrusor

Q max

Volumen vaciado

RPM

1er deseo

Deseo intenso

Acomodacion

CCM

Pdet maxima

Detrusor
Hiperactivo

Q max

RPM

Pdet max

Pdet Qmax

Normal

DH f4sico con

Pre
CPAP
12
(10, DE
6.92)
142.31
(112, DE
113.03)

13.54
(1, DE 36.17)

154.4
(132, DE
91.73)
278.0
(244.0, DE
137.30)
97.39
(66.00, DE
94.22)
310.88
(290, DE
134.14)

58.55
(37.00, DE

49.39)
11 pacientes
(25.58%)

13.65 (13,
DE 5.99)

36.6
(0.5, DE
78.29)
59.83
(57.5, DE
29.68)
37.54
(39, DE
25.96)
74.4%

9.3%
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CPAP
1 ano

25.6 (14.6,
DE 52.7)

155.44
(157, DE
93.79)
9.75
(o, DE
28.91)
157.71
(156.71, DE
81.19)

262.1
(250.0, DE
108.29)
200.40
(200.0, DE

130.04)

321.54
(321, DE

95.67)
100.02
(78.00, DE

47.67)
5 pacientes
(11.6%)

13
(13, DE
6.54)
51.55
(o, DE
51.55)
61.05
(54, DE
41.67)
34.7
(34.74, DE
25.5)
83.7%

9.3%

p valor

0.237

0.647

0.142

0.993

0.194

0.004

0.908

0.891

0.221

0.504

0.224

0.636

0.246

p=0.221



llenado incontinencia
DH fasico sin

. . . 6.98% 0
incontinencia
DH terminal con o o
incontinencia 4.65% 2:3%
PH teljmlna.l sin 4.65% o
incontinencia
Funcion Normal 69.8% 46.5%
Detrusor Obstrucciéon 18.6% 25.6% Coa
vaciado Hipo/acontractil 4.7% 11.7% p=0.149
Perdidos 6.98% 16.28%

5.7 Influencia de variables pre-tratamiento sobre los STUI en
varones.

Se pretende estudiar una serie de variables neumologicas y antropométricas que
permitan predecir qué pacientes con SAHOS van a presentar los STUI mas
severos y qué pacientes con SAHOS van a experimentar una mejoria de sus
STUI durante el estudio. Se realizaron test de correlacion lineal de las variables
Epworth, perimetro cervical, perimetro abdominal, FEV1, FEV1/FVC, IAH,
CT9o, IDH, e IMC; y se compararon con las variables urologicas IPSS, OABVS,
ICIQ-OAB, presencia de DH, nocturia y diuresis nocturna.

5.7.1 _Relacion entre la severidad de ciertas variables pre-
tratamiento y la severidad de los STUI iniciales (segun IPSS): ces
posible que ciertas variables predigan el grado de severidad de los
STUI?

Con el fin de determinar si el comportamiento de la variable IPSS (recordemos
que mide la severidad de los STUI) se modifica segin los niveles ciertas
variables pre-tratamiento; y asi establecer una relacion lineal, se realizaron test
de correlacion de la variables Epworth, perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC,
IAH, CT9o, IDH, IMC y perimetro abdominal. Se analizan las variables desde
un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion de Pearson (r)
y la significacion del test de correlacion de Pearson. Los resultados se muestran
en la Tabla 9.

Tabla 9. Analisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto a
los valores iniciales de IPSS.

Coef. Correlacion

r p valor
IPSS test de Epworth -0.023 0.904
perimetro cervical -0.175 0.383
FEV1 -0.112 0.572
FEV1/FVC -0.253 0.203
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IAH -0.248 0.193

CT9o -0.149 0.449
IDH -0.261 0.179
IMC -0.187 0.329
perimetro abdominal 0.019 0.923

De los datos de la tabla se asume que no existe relacion lineal entre las variables
neumolodgicas iniciales y los STUI, segun el cuestionario IPSS.

Adicionalmente se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado,
severo)’ desde un enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el
comportamiento del IPSS varia segtin los distintos grados de SAHOS. No se
rechaza la hipotesis de que los promedios sean iguales (test de Kruskal-Wallis,
p=0.24), por tanto no se detectan diferencias significativas entre ambos grupos.

5.7.2 Relacion entre la severidad de ciertas variables pre-
tratamiento y el grado de mejoria de los STUI a lo largo del estudio
(segun IPSS): ées posible que ciertas variables predigan el grado de
mejoria de los STUI al final del estudio?

Con el fin de determinar si la modificacion a lo largo del estudio de la variable
IPSS se modifica segin los niveles ciertas variables pre-tratamiento; y asi
establecer un tipo de relacion lineal, se realizaron test de correlacion con los
datos de las variables test de Epworth, perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC,
IAH, CT9o, IDH, IMC y perimetro abdominal. Se analizan las variables desde
un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion de Pearson (r)
y la significacién del test de correlacion de Pearson. Los resultados se muestran
en la tabla 10.

Tabla 10. Anélisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
al grado de mejoria de los valores de IPSS.

Coef: . p valor
Correlacion r
IPSS test de Epworth 0.347 0.083
perimetro cervical -0.095 0.658
FEV1 0.215 0.301
FEV1/FVC 0.113 0.596
IAH -0.070 0.734
CT9o 0.082 0.697
IDH -0.004 0.986
IMC -0.159 0.438
perimetro abdominal -0.545 0.007
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De los datos de la tabla se asume que existe relacion lineal inversa entre la
variable perimetro abdominal y la mejoria de IPSS, de este modo cuanto menor
es el perimetro abdominal mayor es el nivel de cambio de IPSS entre el inicio y
el fin del estudio. Figura 20
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Figura 20. Diagrama de dispersién que representa los datos la variable ‘mejoria de IPSS’ en relaciéon con
los datos iniciales de la variable perimetro abdominal (p=0.007).

Adicionalmente se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado,
severo)’ desde un enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el nivel de
mejoria del IPSS varia segun los distintos grados de SAHOS. No se rechaza la
hipotesis de que los promedios sean iguales (test de Kruskal-Wallis, p=0.31),
por tanto no se detectan diferencias significativas entre ambos grupos.

5.8 Influencia de variables pre-tratamiento sobre la vejiga
hiperactiva y el detrusor hiperactivo.

5.8.1 Segiin puntuacion inicial del cuestionario OAB-V8, ICIQ-OAB
y presencia de detrusor hiperactivo en el estudio urodinamico:
cexiste relacion entre ciertas variables pretratamiento y la
existencia de vejiga hiperactiva inicial?
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Con el fin de determinar si el comportamiento de la vejiga hiperactiva o del
detrusor hiperactivo (medidos mediante OAB-V8 o ICIQ-OAB; o mediante
estudio urodindmico) se modifica segiin los niveles ciertas variables pre-
tratamiento; y asi establecer una relacion lineal, se realizaron test de correlacién
de la variables Epworth, perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC, IAH, CT9o, IDH,
IMC y perimetro abdominal. Se analizan las variables desde un enfoque
cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y la
significacion del test de correlacién de Pearson.

La variable detrusor hiperactivo (DH) urodinamico se analizé6 desde el punto
vista cualitativo dicotomico (presencia/ausencia de DH) mediante test t de
Student o test de Wilcoxon para muestras independientes con respecto a las
variables test de Epworth, perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC, IAH, CT9o,
IDH, IMC y perimetro abdominal; en el caso de la tabla 13 se expresan los
resultados de los valores medios, desviaciéon tipica y nivel de significacion
asociado al test indicado.

Los resultados se muestran en la Tabla 11, 12 y 13.

Tabla 11. Anélisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto a
los valores iniciales de OAB-V8.

Coef. Correlacion

r p valor
OAB-V8 test de Epworth 0.116 0.469
perimetro cervical 0.023 0.888
FEV1 0.034 0.836
FEV1/FVC -0.069 0.673
IAH -0.034 0.833
CTo9o -0.071 0.665
IDH 0.151 0.353
IMC -0.022 0.889
erimetro
gbdominal ~0.104 0.538

Tabla 12. Analisis de la correlacién lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
a los valores iniciales de ICIQ-OAB.

Coef. 1
Correlacion r p valor
ICIQ-OAB  test de Epworth 0.154 0.343
perimetro cervical -0.068 0.687
FEV1 0.099 0.549
FEV1/FVC -0.162 0.330
IAH -0.238 0.134
CT9o -0.097 0.553
IDH 0.026 0.877
IMC -0.002 0.992

-68 -



perimetro abdominal -0.212 0.24

Tabla 13. Analisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
ala presencia o ausencia de detrusor hiperactivo (DH) en el estudio urodinamico inicial.

DH no DH si p
valor

Detrusor test de
et Tonerih 11.68 (DE 4.78) 10.89 (DE 5.99) 0.725

(PH) en el perimetro 41.81 (DE 5.38) 44.78 (DE 3.23) | 0.061

estudio cervical

urodinamico FEV1 93.13(DE17.35)  78.44 (DE 21.94) 0.094

inicial FEV1/FVC = 79.54 (DE 5.84) 75.19 (DE 11.9) | 0.348
IAH 41.69 (DE 20.84) 48.34 (DE 7.02) 0.296
CTo0 23.23 (DE 24.58) | 32.97 (DE 31.51) 0.401
IDH 37.68 (DE 18.31) 94.81(DE 131.98) 0.037
IM? 32.48 (DE 5.93) 33.84 (DE 4.82) 0.392
gﬁgggﬁ;ﬁl 1082’21‘;()])12 124.00 (DE 16.36) 0.071

De los datos de las tablas se asume que no existe relacion lineal entre las
variables pre-tratamiento y la existencia de VH, segin los cuestionarios iniciales
AOB-VS8 e ICIQ-OAB.

Sin embargo, existe una asociacion superior a la explicable por azar de la
distribuciéon de IDH con respecto a la existencia o no de DH urodinamico
(p=0.037). De este modo se observan unos valores de IDH significativamente
superiores en el grupo de pacientes con DH demostrado mediante urodinamica.

En la misma linea, existe una tendencia a la relacion estadistica sin alcanzar la
misma entre la presencia de DH urodinamico y el perimetro cervical (p=0.061),
el perimetro abdominal (p=0.071) y el FEV1 (0.094). A pesar de la ausencia de
relacion estadistica, llama la atencion desde el punto de vista clinico que los
pacientes con DH urodindmico presentan un mayor perimetro cervical, un
mayor perimetro abdominal y un menor FEV1. Figura 21
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Figura 21. Histograma de frecuencias que muestra la distribucion de las variables perimetro cervical (p
cerv), perimetro abdominal (p abd), idh y fevi, en funcién de la presencia o ausencia inicial de DH en el
estudio urodinidmico.

Se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado, severo)’ desde un
enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el comportamiento del OAB-VS,
ICIQ-OAB y la presencia de detrusor hiperactivo en el estudio urodinamico
varia segun los distintos grados de SAHOS.

No se rechaza la hip6tesis de que los promedios sean iguales al comparar ‘grado
de SAHOS’ con OAB-V8 e ICIQ-OAB (test de Kruskal-Wallis, p=0.81, p=0.88
respectivamente), por tanto no se detectan diferencias significativas entre el
grado de SAHOS y la vejiga hiperactiva inicial segin los cuestionarios OAB-V8 e
ICIQ-OAB.

Sin embargo, si se aprecia una relaciéon estadisticamente significativa entre los
distintos grados de SAHOS y la presencia de DH urodindmico inicial (test de
Fisher, p=0.042).

También se analiza la variable ‘Epworth’ (leve, moderado, severo) desde un
enfoque cualitativo con respecto a la variable OAB-V8, con el fin de determinar
si el comportamiento del cambio de la puntuacion OAB-V8 difiere segin los
distintos valores cualitativos de Epworth al inicio del estudio. Se rechaza la
hipétesis de que las medias sean iguales (test de Kruskal-Wallis, p=0.03). Se
detectan diferencias significativas entre los grupos considerados.
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5.8.2 Segiin la modificaciéon de la puntuacion de OABVS, ICIQ-OAB
y detrusor hiperactivo a lo largo del estudio: dexiste relacion entre
ciertas variables pretratamiento y la mejoria de vejiga hiperactiva
a lo largo del estudio?

Con el fin de determinar si la modificacion a lo largo del estudio de las variables
OABVS8 e ICIQ-OAB se modifican segin los niveles ciertas variables pre-
tratamiento; y asi establecer un tipo de relacion lineal, se realizaron test de
correlacion con los datos de las variables test de Epworth, perimetro cervical,
FEV1, FEV1/FVC, I1AH, CT9o0, IDH, IMC y perimetro abdominal. Se analizan las
variables desde un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion
de Pearson (r) y la significacion del test de correlacion de Pearson. Para la
variable detrusor hiperactivo, codificada como cualitativa binaria
(presencia/ausencia) se valoré su relacion con las variables test de Epworth,
perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC, IAH, CT9o, IDH, IMC y perimetro
abdominal; en el caso de la tabla 16 se expresan los resultados de los valores
medios, desviacion tipica y nivel de significaciéon asociado al test indicado.

Los resultados se muestran en la Tabla 14, 15 y 16.

Tabla 14. Anélisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
al grado de mejoria de los valores de OAB-V8.

C Coef: , p valor

orrelacionr

OAB-VS8 test de Epworth 0.054 0.743
perimetro cervical -0.112 0.508
FEV1 -0.064 0.704
FEV1/FVC 0.237 0.158
IAH -0.201 0.200
CT9o 0.078 0.634
IDH 0.223 0.178
IMC -0.069 0.676
perimetro abdominal 0.115 0.509

Tabla 15. Anélisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
al grado de mejoria de los valores de ICIQ-OAB.

Coef. 1
Correlacion r p valor
ICIQ-OAB test de Epworth 0.227 0.163
perimetro cervical -0.048 0.774
FEV1 -0.081 0.632
FEV1/FVC 0.314 0.05
IAH -0.084 0.611
CT9o 0.004 0.979
IDH 0.037 0.826
IMC -0.157 0.340
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perimetro abdominal -0.050 0.774

Tabla 16. Anilisis de la correlacién lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto al grado de
mejoria del DH en el estudio urodinamico final.

No cambios , .
Si cambios

en ..
. en evolucion @ p valor
evolucion de DH
de DH
Evolucion del testde 11.51 (4.14) 11.75 (4.83) 0.904

Detrusor Epworth
Hiperactivo perimetro

en el estudio  cervical 41.98 (5.02) | 43.88(3.31) 0.400

urodinamico FEV1 01.07(19.13) 78,38 (20.56) 0.142
antes y FEV1/FVC 79.17 (7.30) 73.82 (10.84) 0.219
después de IAH 41.78 (19.93)  43.55 (17.62) 0.807
CPAP CT9o 25.43 (26.49) = 22.23(21.41) 0.810
IDH 38.48 (17.62)  48.71(21.18) 0.267
IM? 32.21(5.33) 33.46 (5.71) 0.426
Eﬁggﬁit;(;] (1202?:’372;) 122.12 (16.69) 0.109

De los datos de la tabla se asume que existe relacion lineal directa entre la
puntuacion variable FEV1/FVC y la mejoria en la puntuacién del cuestionario
ICIQ-OAB, de este modo cuanto mayor es FEV1/FVC, mayor es el nivel de
cambio de ICIQ-OAB entre el inicio y el fin del estudio. También al analizar
FEV1/FVC e ICIQ-OAB desde un punto de vista cualitativo se rechaza la
hipotesis de igualdad de medias poblacionales mediante test T de Student,

p=0.05.

Analizado de modo inverso, cuando los pacientes presentan unas cifras de
FEV1/FVC bajas, el nivel de mejoria o cambio de ICIQ-OAB es menor. Figura
22
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Figura 22. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable FEV1/FVC en relacion con los
datos iniciales de la variable ICIQ-OAB (p=0.05).

Adicionalmente se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado,
severo)’ desde un enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el nivel de
mejoria del OAB-V8, ICIQ-OAB y la presencia de detrusor hiperactivo en el
estudio urodinamico varia segtin los distintos grados de SAHOS.

No se rechaza la hipotesis de que los promedios sean iguales segun el test de
Kruskal-Wallis (OAB-V8 y ‘grado de SAHOS’ p=0.48; ICIQ-OAB y ‘grado de
SAHOS’ p=0.41), por tanto no se detectan diferencias significativas entre el
grado de SAHOS y la mejoria vejiga hiperactiva entre los cuestionarios OAB-V8
e ICIQ-OAB iniciales y finales.

Segun el test de Fisher para las variables ‘grado de SAHOS’ y ‘presencia de DH
urodinamico’ no existe relacion estadistica entre ambas (p=0.096.)
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5.9 Influencia de variables pre-tratamiento sobre la nocturia.

5.9.1 Segun la frecuencia miccional nocturna inicial del diario
miccional dexiste relacion entre ciertas variables pretratamiento y
la presencia inicial de nocturia?

Con el fin de determinar si el comportamiento de la FMN se modifica segin los
niveles ciertas variables pre-tratamiento; y asi establecer una relacion lineal, se
realizaron test de correlacién de las variables Epworth, perimetro cervical,
FEV1, FEV1/FVC, IAH, CT9o, IDH, IMC y perimetro abdominal. Se analizan las
variables desde un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion
de Pearson (r) y la significacion del test de correlacion de Pearson. Los
resultados se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Analisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
a los valores iniciales de nocturia.

Coef.
Correlacion r p valor
Nocturia test de Epworth 0.201 0.220
inicial perimetro cervical 0.247 0.140
FEV1 -0.266 0.089
FEV1/FVC -0.428 0.008
IAH -0.124 0.452
CT9o -0.062 0.709
IDH -0.078 0.642
IMC -0.094 0.565
perimetro abdominal -0.193 0.267

De los datos de la tabla se asume que existe relacion lineal inversa entre la
variable FEV1/FVC y nocturia inicial, de este modo cuanto menor es el
FEV1/FVC, mayor es niumero de veces que los pacientes precisan levantarse
durante la noche a orinar, antes de iniciar el tratamiento con CPAP. Figura 23
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Figura 23. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable FEV1/FVC en relacion con los
datos de la nocturia inicial (p=0.008).

Adicionalmente se asume que existe una tendencia hacia la relacién lineal
inversa entre la variable FEV1 y nocturia inicial, de este modo cuanto menor es
el FEV1, mayor es ntimero de veces que los pacientes precisan levantarse
durante la noche a orinar, antes de iniciar el tratamiento con CPAP. Figura 24
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Figura 24. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable FEV1 en relacién con los datos de
la nocturia inicial (p=0.089).

Se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado, severo)’ desde un
enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el comportamiento de la nocturia
varia segun los distintos grados de SAHOS. No se rechaza la hipotesis de que los
promedios sean iguales (test de Kruskal-Wallis, p=0.75), por tanto no se
detectan diferencias significativas entre ambos grupos.

5.9.2 Segun la modificacion de la frecuencia miccional nocturna a
lo largo del estudio cexiste relacion entre ciertas variables
pretratamiento y la mejoria de la nocturia?

Con el fin de determinar si la modificaciéon a lo largo del estudio de la variable
FMN se modifica segin los niveles ciertas variables pre-tratamiento; y asi
establecer un tipo de relacion lineal, se realizaron test de correlacion con los
datos de las variables test de Epworth, perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC,
IAH, CT9o, IDH, IMC y perimetro abdominal.vSe analizan las variables desde
un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion de Pearson (r)
y la significacion del test de correlacion de Pearson. Los resultados se muestran
en la Tabla 18.
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Tabla 18. AnAlisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
a la mejoria de la nocturia a lo largo del estudio.

Coef. 1

Correlacion r p valor

Nocturia test de Epworth -0.049 0.769
mejoria perimetro cervical -0.381 0.023

FEV1 0,122 0,477

FEV1/FVC 0.333 0.05

IAH -0.007 0.965

CT9o -0.102 0.552

IDH -0.029 0.863

IMC -0.105 0.534

perimetro abdominal 0.028 0.877

De los datos de la tabla se asume que existe relacion lineal entre la variables
perimetro cervical, FEV1/FVCy mejoria de la nocturia.

De este modo cuanto mayor es el FEV1/FVC, mayor es la mejoria de la nocturia
(disminuyen las veces que el paciente se levanta para orinar). Y cuanto menor es
el perimetro cervical mayor es la mejoria de la nocturia (disminuyen las veces
que el paciente se levanta para orinar). Figuras 25y 26
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Figura 25. Diagrama de dispersiéon que representa los datos la variable FEV1/FVC en relacion con los
datos de la mejoria de la nocturia (p=0.05).
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Figura 26. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable perimetro cervical en relaciéon con
los datos de la mejoria de la nocturia (p=0.023).

Se analiza la variable ‘grado de SAHOS (leve, moderado, severo)’ desde un
enfoque cualitativo, con el fin de determinar si el comportamiento de la nocturia
varia segun los distintos grados de SAHOS. No se rechaza la hipotesis de que los
promedios sean iguales (test de Kruskal-Wallis, p=0.75), por tanto no se
detectan diferencias significativas entre ambos grupos.

5.10 Influencia de las variables pre-tratamiento sobre la diuresis
nocturna.

5.10.1_Segun la diuresis nocturna inicial del diario miccional:
cexiste relacion entre ciertas variables pretratamiento y la
cantidad de orina producida durante la noche?

Con el fin de determinar si el comportamiento de la diuresis nocturna se
modifica segin los niveles ciertas variables pre-tratamiento; y asi establecer una
relacion lineal, se realizaron test de correlacion de las variables Epworth,
perimetro cervical, FEV1, FEV1/FVC, 1AH, CT9o, IDH, IMC y perimetro
abdominal. Se analizan las variables desde un enfoque cuantitativo, calculando
el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y la significacion del test de
correlacion de Pearson. Los resultados se muestran en la Tabla 19.
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Tabla 19. Anélisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
a los valores iniciales de diuresis nocturna.

Coef.
Correlacionr

testdeEpworth 0026 o877
perfmetrocervical | 0397 | 0.015

FEV1 |  -035%4 | 0.029
FEV1/FVC 0313 | 0.059

p valor

Ag 0053 0749
g -0139 o412
_perfmetro abdominal |~ 0.022 0901

De los datos de la tabla se asume que existe relacion lineal directa entre el
perimetro cervical y la diuresis nocturna inicial, de este modo cuanto mayor es
el perimetro cervical, mayor es el volumen de diuresis nocturna, todo ello antes
de iniciar el tratamiento con CPAP. Figura 27
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Figura 27. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable perimetro cervical en relacion con
los datos de la mejoria de la diuresis nocturna inicial (p=0.015).

_79_



Adicionalmente se asume que existe relacion lineal inversa entre la variable
FEV1 y la diuresis nocturna inicial, de este modo cuanto menor es el FEV1,
mayor es el volumen de diuresis nocturna, todo ello antes de iniciar el
tratamiento con CPAP. Figura 28
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Figura 28. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable FEV1 en relacion con los datos de
la diuresis nocturna inicial (p=0.029).

También existe una tendencia lineal inversa entre los valores de FEV1/FVCy la
diuresis nocturna, sin alcanzar la significacion estadistica. Figura 29

-80 -



Diuresis nocturna
G000 &0oo 1000
| | |
-

400
|

200
|

&0 70 &0 20

FEV1.FV

Figura 29. Diagrama de dispersion que representa los datos la variable FEV1/FVC en relacion con los
datos de la diuresis nocturna inicial (p=0.059).

5.10.2 Segun la modificacion de la diuresis nocturna a lo largo del
estudio dexiste relacion entre ciertas variables pretratamiento y la
modificacion de la orina producida durante la noche?

Con el fin de determinar si la modificacion a lo largo del estudio de la variable
diuresis nocturna se modifica segin los niveles ciertas variables pre-
tratamiento; y asi establecer un tipo de relacion lineal, se realizaron test de
correlacion con los datos de las variables test de Epworth, perimetro cervical,
FEV1, FEV1/FVC, 1AH, CT9o0, IDH, IMC y perimetro abdominal. Se analizan las
variables desde un enfoque cuantitativo, calculando el coeficiente de correlacion
de Pearson (r) y la significacion del test de correlacion de Pearson. Los
resultados se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Analisis de la correlacion lineal entre diferentes variables clinicas pre-tratamiento con respecto
al grado de mejoria de la diuresis nocturna.

Coef. 1
Correlacion r p valor
Diuresis test de Epworth 0.045 0.791
nocturna perimetro cervical -0.234 0.175
mejoria FEV1 0.227 0.182
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De los datos de la tabla se asume que no existe relacion lineal entre la variables
pre-tratamiento analizadas y la mejoria de la diuresis nocturna durante el
estudio.
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06. DISCUSION

Desde el afo 1991, cuando por primera vez se propone algin tipo de relaciéon
entre el SAHOS y la patologia urinaria, se han publicado diferentes trabajos que
han intentado por una parte demostrar esa relacion y por otra encontrar un
mecanismo fisiopatologico que la justifique.

Los STUI se componen de una amplia variedad de sintomas producidos por
diversas patologias urologicas, tales como crecimiento prostatico benigno, vejiga
hiperactiva, calculos vesicales, infecciones de orina, poliuria nocturna, estenosis
de uretra o prolapsos de 6rganos pélvicos.

La mayoria de trabajos publicados intentan relacionar la patologia respiratoria
con la nocturia, la vejiga hiperactiva o la incontinencia urinaria. También la
mayoria de trabajos vienen liderados o dirigidos por grupos de neumodlogos,
formando parte de Unidades del Suefio, que aportan una visibn muy amplia y
exhaustiva en la esfera respiratoria, pero que en cierto modo enfocan la
patologia urinaria desde un punto de vista ‘no urologico’ y ello produce un
deterioro en el correcto estudio de este ultimo tipo de patologias. En el presente
trabajo hemos estudiado desde un enfoque uroldgico y urodindmico los
sintomas urinarios en un grupo de pacientes recién diagnosticados de sindrome
apnea-hipopnea obstructiva del suefio y hemos analizado su evolucién a lo largo
del tiempo mientras los pacientes estan usando correctamente el tratamiento
nocturno aconsejado para la apnea del suefio. En la tabla 21, se resumen las
principales caracteristicas de los estudios que han intentado relacionar la
patologia respiratoria con la urologica en los pacientes con SAHOS.

Tabla 21. Resumen de los trabajos que estudian SAHOS (mediante poligrafia o polisomnografia nocturna)
y STUI con los métodos de estudio empleados.

Tipo de
Autor Ao | Casos Disefio Patgl:l)gla Tipo de STUI Estudio de los STUI
sueio
Baruzzi A 1991 6 retrospectivo SAHOS Poliuria nocturna Volumen urinario
Everaert K 1995 1 retrospectivo SAHOS Enuresis nocturna Sintomas
Steers WD 1997 1 retrospectivo SAHOS Incontinencia urinaria Sintomas
Kaynak H 2004 1075 retrospectivo SAHOS nocturia Cuestionario
Bliwise DL 2004 27 retrospectivo SAHOS Incontinencia urinaria Pad test
Nocturia
Lowenstein L. | 2008 21 Caso-control SAHOS Nocturia Nocturia —Cuestionario
Vejiga hiperactiva VH - sintomas
Moriyama Y 2008 73 retrospectivo SAHOS Nocturia Cuestionario
Kemer H 2009 100 prospectivo SAHOS Vejiga hiperactiva Cuestionario
Incontinencia urinaria
Tsujimura A 2010 32 prospectivo SAHOS Urgencia miccional Cuestionario
Bing MH 2012 75 Caso-control SAHOS nocturia Cuestionario
Diario miccional
Kang SH 2012 1757 retrospectivo SAHOS nocturia cuestionario
Miyazaki T 2015 666 Prospectivo SAHOS Nocturia Cuestionario
Analisis de
subgrupos
Miyauchi Y 2015 63 Prospectivo SAHOS Nocturia Cuestionarios
Anélisis de Vejiga Hiperactiva Volumen urinario
subgrupos QoL nocturno

_83_



Chou EC 2015 23 prospectivo SAHOS nocturia Anamnesis

Hu K ** 2011 23 prospectivo SAHOS Poliuria nocturna Estudio urodinamico
Ayik S 2014 730 Retrospectivo SAHOS Nocturia Anamnesis
Margel D 2006 97 Prospectivo SAHOS Nocturia Anamnesis

** los datos de este estudio estan tinicamente disponibles en idioma Chino.

Tenemos en cuenta una serie de factores preestablecidos que hagan la muestra
maés valorable. Evaluamos un grupo de poblacion a priori sana desde el punto de
vista urologico o que al menos no registraban episodios activos de revisiones o
consultas en el servicio de urologia de nuestro hospital. Ademas, desde el punto
de vista farmacol6gico no consumian fairmacos que previsiblemente pudieran
influir en la produccion de orina, en su concentracion o en la fisiologia de la
miccion. Las cifras de densidad urinaria y funcion renal medias se encontraron
dentro de las cifras de la normalidad. No hubo antecedentes recientes de cirugia
o radiacion sobre la zona pélvica que pudiesen producir alteraciones funcionales
u organicas de la miccion. Comprobamos previamente que los varones
presentasen ausencia de patologia tumoral prostatica, excesivo aumento de
tamano prostatico o marcada sintomatologia de tramo urinario inferior
justificable por la gldndula prostatica. En este sentido, las cifras de PSA
(Antigeno Prostatico Especifico, usado como marcador de cancer de prostata) se
encontraron en rangos normales; la exploraciéon fisica mediante tacto rectal
mostré un tamano prostatico pequeno; la medicion del volumen prostatico
medio fue de 29.30 cc y la mayoria de pacientes present6 una puntuacion de
IPSS leve o moderada. En cuanto a las mujeres estudiadas, sélo 4 pacientes
presentaron un prolapso vesical que pudiera influir en el vaciado de orina, pero
que desde el punto de vista clinico no presentaba repercusion alguna.

Partiendo por tanto de un grupo de pacientes a priori asintomaticos en la esfera
urologica y eliminados también a priori posibles factores de confusion, hemos
encontrado los siguientes resultados relevantes desde el punto de vista
estadistico y/o clinico:

Cuando evaluamos la urgencia miccional y la incontinencia urinaria (ambos
sintomas incluidos en la definiciéon clinica del sindrome de VH) mediante la
anamnesis o entrevista clinica, estas presentan una mejoria estadisticamente
significativa entre los datos iniciales y finales del estudio, tras un afio de
tratamiento (p=0.045 y p=0.016 respectivamente). Concretamente la
incontinencia urinaria ya presenta una mejoria estadistica a los 6 meses del
estudio (p=0.045).

Cuando evaluamos la nocturia (necesidad de levantarse por la noche para
orinar) mediante anamnesis, presenta una mejoria estadisticamente
significativa tanto a los 6 meses (p=0.045) como al final del estudio (p=0.002).
Del mismo modo, el nimero de veces que precisan levantarse por la noche para
orinar se ve reducido significativamente a lo largo del estudio (p<o0.01). Es
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decir, se produce una disminucion de la necesidad del levantarse a orinar y del
numero de veces que es preciso levantarse.

Cuando evaluamos los STUI achacables a la prostata en los varones mediante la
puntuacion total del cuestionario IPSS, esta experimenta una reduccion
estadisticamente significativa tras 1 afio de tratamiento con CPAP (p=0.010),
consiguiendo una reduccién de la puntuacion media de 2.79 puntos. Esto
significa pasar del grupo con ‘sintomas prostaticos moderados’ al grupo con
‘sintomas prostaticos leves’, es decir, supone bajar un grado en la escala de
gravedad de los sintomas prostaticos en los varones.

Cuando evaluamos la posibilidad de vejiga hiperactiva mediante la puntuacion
total del cuestionario validado de vejiga hiperactiva OAB-V8, esta experimenta
una reduccion estadisticamente significativa tanto a los 6 meses (p=0.008)
como al afio del estudio (p=0.003). El andlisis cronologico de la puntuacion del
cuestionario hace que al inicio del estudio la puntuacion media se situase en
cifras compatibles con VH (puntuacién igual o superior a 8) mientras que al
final del estudio dicha media se mueve hacia cifras normales (inferiores a 8
puntos). Es de desatacar que, a pesar de que inicialmente se trata de pacientes
asintomaticos desde el punto de vista urologico, al entregar el cuestionario nos
encontramos que un 63% aporta unas respuestas al cuestionario OAB-V8 que lo
sitiian en paciente con posibilidad de padecer vejiga hiperactiva.

Cuando evaluamos la VH mediante la puntuacion total del cuestionario validado
de vejiga hiperactiva ICIQ-OAB presenta una reduccidon estadisticamente
significativa de 1.25 puntos tras 1 afio de estudio (p=0.010). Desde el punto de
vista de clinico la media de puntuacion inicial (4.08) se sittia en el limite entre el
grupo con sintomatologia VH leve y moderada; al final del estudio la puntuaciéon
media (2.83) se sitia en el grupo con sintomas de VH leves.

Cuando evaluamos la calidad de vida relacionada con los sintomas de VH
mediante la puntuaciéon total del cuestionario validado ICIQ-OAB-Qol, esta
experiment6 una mejoria (reduccion) estadisticamente significativa tanto a los 6
meses (p=0.003) como al ano (p=<0.001). Concretamente se observa una
reduccién (mejoria) en la calidad de vida de un 5% a los 6 meses y de un 6.1% al
ano. Esto significa que, no solamente se observa una mejoria de los sintomas de
VH, evaluados con otras herramientas, si no que el paciente observa o percibe
una mejoria paralela tanto en sus actividades diarias como en sus relaciones con
los demas. A pesar de observar una mejoria estadistica, desde el punto de vista
clinico, la mayoria de los pacientes presentan unas puntuaciones que reflejan
que el impacto de los sintomas de VH en su calidad de vida es relativamente
bajo, incluso desde el inicio del estudio.

Cuando evaluamos la frecuencia miccional nocturna y frecuencia miccional 24
horas mediante el diario miccional, ambas experimentan una mejoria
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estadisticamente significativa entre el inicio y el final del estudio (p=<0.001). Se
observa una reduccién neta de 1 miccion nocturna tras 1 ano de tratamiento con
CPAP. Este hecho concuerda con la reduccion de la nocturia que el paciente
describe en la anamnesis, sin embargo, mediante la anamnesis se observa una
reduccion estadisticamente significativa ya presente a los 6 meses mientras que
con el diario miccional la discreta disminucién de los 6 meses no alcanza la
significacién estadistica. La reduccion de la frecuencia miccional 24 h
experimenta una mejoria paralela a la nocturna y en realidad sufre una
reduccion de 1.13 veces por lo que la mejoria de la frecuencia de 24 h puede
explicarse a expensas de la mejoria de frecuencia nocturna.

Un tema interesante resulta evaluar la influencia que puede tener el tratamiento
respiratorio respecto a la produccion de orina nocturna. Para ello calculamos el
indice de poliuria nocturna (IPN), y a pesar de que el IPN antes, durante y al
finalizar del estudio fue de 28.39%, 27.9% y 24.5% respectivamente, y de que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas; si se observd que al
inicio del estudio un 38% de pacientes de la muestra presentaba un IPN >33%
(considerado este hecho diagnostico de poliuria nocturna) y al final del estudio
s6lo un 12% lo presentd, estas diferencias si alcanzaron la significaciéon
estadistica.

Cuando evaluamos con urodinamica la existencia y evolucién de detrusor
hiperactivo (ondas de Pdet superiores a 15 cm H.O durante la fase de llenado),
no se observa una reduccion estadisticamente significativa de los pacientes con
detrusor hiperactivo al inicio y al final del estudio (p=0.221). Sin embargo,
resulta relevante desde el punto de vista clinico que de 11 pacientes que
previamente presentaban detrusor hiperactivo mediante el estudio
urodindmico, esta cifra se reduzca a 5 pacientes tras 1 afio de tratamiento, lo que
supone una disminucién de més del 50% con respecto al inicio del estudio. El
hallazgo inicial de 11 pacientes (25.58%) con detrusor hiperactivo en el estudio
urodindmico es notablemente inferior al nimero de pacientes inicial con un
cuestionario OABV8 compatible con VH (26 pacientes, 63%), sin embargo la
evaluacion urodindmica se ajusta mas a la evaluacion de urgencia y/o
incontinencia urinaria medidas mediante la anamnesis o entrevista clinica
(urgencia 15 pacientes, 35.71%; incontinencia 16 pacientes; 37.2%). No obstante,
la presencia de 11 pacientes (25.58%) con DH demostrada por urodinamia sigue
siendo una cifra particularmente alta ya que las cifras de otros trabajos (Milsom
I, 2001; Stewart WF, 2003) describen una prevalencia en torno a 16%. Es decir,
las pruebas urodindmicas invasivas, consideradas el gold standard en el
diagnostico del detrusor hiperactivo, hacen un diagnéstico en nuestra poblacion
superior a las cifras de grandes grupos poblacionales descritas en la literatura.
Cuando se evalaa la VH con la anamnesis o el cuestionario validado OABVS, se
obtiene una poblacién con sintomas compatibles con VH ligeramente superior
al diagnostico urodinamico de DH en aproximadamente un 10% y un 38%
superior, respectivamente. Resulta sorprendente que al evaluar la VH mediante
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el test validado OABVS8 se obtiene un porcentaje de poblaciéon con posible VH
bastante superior al esperado, por eso consideramos que pudiera sobreestimar
el diagnostico real de VH en nuestra poblacion. Debemos admitir que es
esperable encontrar un porcentaje superior de diagnosticos de VH con respecto
al DH urodindmico ya que por una parte el diagnbéstico de DH es
exclusivamente urodinamico y por otra parte el diagnostico de VH puede
incluir, ademas del DH, otras patologias que pueden justificar la sintomatologia
clinica de VH.

También, al hacer la evaluacién urodinamica inicial y final, observamos desde el
punto de vista estadistico un aumento de la acomodacion vesical (97.39 cc/cm
H20 vs 200.40 cc/cm H20; p=0.004). Este hallazgo debiera sugerir una mejor
adaptabilidad de la vejiga a los cambios de volumen de la misma, como posible
mecanismo en la mejoria de los STUI de llenado; sin embargo, desde el punto
de vista clinico las cifras de acomodacion iniciales ya se situaban dentro de los
valores normales (esto es superior a 50 cc/cm H20) y al final del estudio siguen
situdndose en cifras normales. Esto hace que sea un dato de posible estudio en
futuros proyectos pero de significado clinico incierto por ahora.

De los resultados expuestos anteriormente se observa que sintomas como la
urgencia miccional o la incontinencia urinaria de urgencia (ambos encuadrados
dentro del sindrome de vejiga hiperactiva) experimentan una mejoria
significativa independientemente del método diagnostico que los evalia. A lo
largo del estudio, estos sintomas de vejiga hiperactiva, mejoran cuando se los
evaliia con anamnesis (entrevista clinica), cuestionarios especificos de sintomas
(OAB-V8 e ICIQ-OAB), cuestionarios especificos de calidad de vida (ICIQ-qol),
y de manera paralela pero sin alcanzar la significaciéon estadistica, también se
produce una mejoria cuando se evalian mediante el estudio urodindmico.
Algunos de ellos, ya presentan mejoria estadistica a los 6 meses de comenzar
con el tratamiento con CPAP.

El primer trabajo que analiza y relaciona el SAHOS con la VH es el trabajo de
Kemer et al. 2009, en el que se evalian los sintomas urinarios mediante
cuestionarios validados. En este trabajo se describe la mayor incidencia de
sintomas de VH entre aquellos pacientes con un grado de SAHOS severo o
moderado. Se trata de un estudio prospectivo, pero en dicho trabajo no se valora
cémo evolucionan los sintomas durante el estudio, ni con los propios
cuestionarios, el diario miccional o el estudio urodinamico como se hace en el
presente estudio. El trabajo de Kemer et al 2009 es considerando un referente
en la asociacion del SAHOS con la VH, con nuestro trabajo pretendemos afadir
que, con el correcto tratamiento del SAHOS mediante CPAP esos sintomas
urinarios compatibles con vejiga hiperactiva presentan una mejoria significativa
cuando se les evalia con los mismos métodos tras 1 afio de tratamiento, y en
algunos casos tras 6 meses de tratamiento. Otros trabajos (Chou EC, 2015;
Miyazaki T, 2015; Miyauchi Y, 2015), estudian el impacto que produce el
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tratamiento con CPAP en la evoluciéon de la nocturia. En nuestro caso, no sélo
estudiamos la evolucion de la nocturia sino que ademas estudiamos la evolucion
de otros sintomas o patologias como la VH o la poliuria nocturna; este analisis
no lo hemos encontrado con anterioridad en la bibliografia revisada y da a
nuestro trabajo un cierto valor anadido. Por tanto, estos datos evolutivos de los
sintomas de vejiga hiperactiva que exponemos lanzan una hipoétesis que, dadas
las condiciones o potenciales limitaciones de este trabajo, ha de ser corroborada
con estudios futuros especificamente disefiados a estudiar esta asociacion.

Una de las caracteristicas que hace a este trabajo singular es el analisis de la
evolucion urodinamica tras el tratamiento con CPAP, con el objeto de investigar
si esas modificaciones en los sintomas miccionales que observamos a los largo
del estudio tienen alguna explicacion fisioldgica que pueda ser diagnosticada
mediante un estudio urodinamico. Hasta ahora, s6lo hemos encontrado un
trabajo en la literatura que evalie desde el punto de vista urodinamico los
pacientes con SAHOS, se trata del trabajo de Hu K et al 2011, publicado en
idioma chino. En su caso estudian 23 pacientes con un decalaje de 3 meses entre
los estudios urodinamicos practicados. Concluyen que el tratamiento con CPAP
pueden influir en la mejora de la contractilidad vesical y la acomodacion.
Observamos en este trabajo algunas limitaciones que nos gustaria comentar, el
hecho de realizar un estudio urodindmico en el mismo paciente tiene ciertas
limitaciones cuando el estudio se realiza a corto o medio plazo. Segin Homma Y
et al 2000 y Sorensen S et al 1988, se pueden producir modificaciones de la
motilidad vesical justificables por el propio estudio, y esto de algiin modo puede
limitar sus conclusiones. Ademas, este estudio no evalia de manera paralela los
sintomas urinarios con otros métodos, como la exploracion fisica, la anamnesis,
los cuestionarios validados o el diario miccional; se basa por tanto
exclusivamente en los hallazgos urodinamicos y analiticos y esto implica una
ausencia de la necesaria correlacion entre los sintomas descritos por el paciente
(va sea mediante anamnesis, cuestionarios validados o diario miccional) y los
hallazgos urodindmicos observados en el estudio (Arlandis Guzman S, 2005).

Continuando con la discusiéon de los resultados estadisticamente significativos
expuestos anteriormente, se observa que sintomas como la nocturia, la
frecuencia miccional nocturna y los sintomas urinarios de tramo urinario
inferior (estos ultimos evaluados mediante el cuestionario para varones IPSS)
experimentan una mejoria significativa cuando se los evaliia con anamnesis
(entrevista clinica), cuestionarios especificos de sintomas (IPSS), cuestionarios
especificos de calidad de vida (IPSS-Qol) y diario miccional. De manera paralela
se evalia mediante estudio urodinamico si esta mejoria pudiera estar justificada
con una hipotética mejoria de la obstruccion infravesical (sobre todo en aquellos
pacientes varones con prostata) o alguna modificacion funcional, sin embargo,
no se observan cambios estadisticamente significativos en la flujometria o en el
residuo postmiccional libre (urodinamia no invasiva), ni en la flujometria o en el
residuo postmiccional del estudio urodindmico (urodinamia invasiva). Tanto el
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IPSS como la FMN del diario miccional experimentan una mejoria estadistica
tras 1 ano de tratamiento, la nocturia mediante anamnesis, que también
experimenta mejoria tras 1 aflo, ya presentaba mejoria estadistica a los 6 meses
del estudio.

Existen opiniones contrapuestas en la relaciéon entre nocturia y SAHOS. Algunos
autores afirman que la relacion entre nocturia y SAHOS existe, asi como la
mejoria que experimenta la nocturia en los pacientes con SAHOS tras comenzar
el tratamiento con CPAP (Fitzgerald MP, 2006; Oztura I, 2006). No esta
claramente definido cual es el mecanismo fisiopatologico que subyace a esta
relacion entre nocturia y SAHOS, unos autores opinan que esta asociacion es
debida a la existencia de poliuria nocturna (Bing MH, 2012), otros proponen
que es debida a la existencia de VH (Kemmer H, 2009) y finalmente otros
concluyen que existen modificaciones en la capacidad vesical que hacen que esta
disminuya y explique el aumento de la frecuencia miccional nocturna (Stember
DS, 2007). En primer lugar, el estudio de Fitzgerald 2006 se trata de una
revision narrativa de la literatura, se trata por tanto de una revisiébn no
sistematica de la literatura donde se incluyen estudios muy heterogéneos, con
distintos tipos de pacientes, distintos criterios de inclusion, distintos tipos de
mediciones de sintomas y distintos seguimientos. Ademas en la metodologia del
trabajo no esta claramente descrito ni el protocolo ni la estrategia de biisqueda,
posiblemente ciertas fuentes de informacion, como restimenes de congresos
también debieran estar incluidos en esta revision. Creemos que este trabajo
seria mas robusto si se hubiese enfocado desde un punto de vista sistematico y
habiendo realizado un meta-analisis si fuese metodolégicamente posible. El
trabajo de Oztura et al, analiza de manera retrospectiva la nocturia inicamente
mediante cuestionarios e incluye tanto pacientes con SAHOS como con otros
tipo de alteraciones o patologias del suefio. En nuestro trabajo hemos
restringido el grupo de poblacion a pacientes con SAHOS demostrado mediante
poligrafia del suefio (lo cual entendemos que reduce el sesgo de inclusiéon) y
hemos analizado la nocturia mediante varias pruebas diagndsticas orientadas a
explicar el origen de la misma, sea la VH, la poliuria nocturna o las alteraciones
de la densidad/osmolaridad de la orina.

Basandonos en las teorias que explican la nocturia del SAHOS por el incremento
de produccién nocturna de orina (poliuria nocturna), esperdbamos haber
encontrado diferencias significativas tanto en el volumen miccional maximo
nocturno, diuresis nocturna y en el indice de poliuria nocturna (todos ellos
valorados mediante DM3D). El volumen miccional maximo nocturno pasa de
314.77 ml (al inicio del estudio) a 280.69 ml (al final del estudio), se observa por
tanto una disminucién en la media sin embargo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0.593). La diuresis nocturna pasa de 485.11
ml (al inicio del estudio) a 406.63 ml (al final del estudio), se observa por tanto
una discreta disminucién en la media sin embargo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0.164). Del mismo modo el indice de poliuria
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nocturna pasa de 28.39% (al inicio del estudio) a 24.5% (al final del estudio),
igualmente se observa una ligera reduccion que no alcanza la significacion
estadistica (p=0.220). Llama la atencion que el porcentaje de poliuria nocturna
inicial, aun dentro de la normalidad, se sitiia préoximo a cifras compatibles con
poliuria nocturna (30-33%). Creemos que ese discreto descenso observado,
tanto en el volumen miccional maximo nocturno, la diuresis nocturna y en el
indice de poliuria nocturna, podrian alcanzar niveles de significacion estadistica
si el volumen poblacional observado hubiera sido mayor. Ahora bien, si es
objetiva la mejoria que se produce cuando observamos el porcentaje de
pacientes que inicialmente presentaban ‘poliuria nocturna’ (38% de pacientes) y
lo comparamos con los pacientes que finalmente la presentaron (12% de
pacientes), en este caso si se detectaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0.027). Contrastados estos datos, esto estaria de acuerdo con
la teoria de la disminucion de la nocturia a expensas de la reduccion del
volumen urinario nocturno. Una limitacibn que nos encontramos en este
estudio es la imposibilidad de medir objetivamente (mediante estudio
urodinamico) la capacidad cistométrica nocturna, sin embargo consideramos
que la medicion semiobjetiva de la misma mediante el diario miccional nos
aporta informacion suficiente al respecto.

También estudiamos el volumen miccional maximo diurno, la diuresis de 24
horas y la capacidad maxima vesical, tanto con el diario miccional como con el
estudio urodinamico invasivo. El objetivo era valorar si ademéas de los teéricos
cambios del volumen nocturno, también se producia alguna modificacion en el
volumen diurno o en la capacidad vesical maxima. El volumen miccional
maximo diurno pasa de 316.65 ml (al inicio del estudio) a 308.19 ml (al final del
estudio), se observa por tanto una discreta disminucion en la media sin
embargo no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0.506).
La diuresis de 24 horas pasa de 1708.49 ml (al inicio del estudio) a 1653.65 ml
(al final del estudio), se observa por tanto una discreta disminucion en la media
sin embargo no encontramos diferencias estadisticamente significativas
(p=0.309). La capacidad cistométrica maxima pasa de 310.88 ml (al inicio del
estudio) a 321.54 ml (al final del estudio), se observa por tanto un discreto
aumento de capacidad sin embargo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0.908). De estos resultados concluimos que a
pesar de las pequenas diferencias entre las mediciones pre y post, la capacidad
vesical diurna y la diuresis de 24 horas se mantiene aproximadamente constante
a lo largo del estudio. En este caso pudimos medir de manera objetiva (estudio
urodinamico) la capacidad cistométrica maxima diurna, que nos aporto
informacion 1til acerca de la ausencia de cambios a lo largo del estudio, hubiese
sido también util haber tenido esa misma informacién sobre la capacidad
cistométrica nocturna aunque ello hubiese implicado un estudio urodinamico
nocturno.
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Una vez analizada la evolucién de las variables urologicas durante el estudio,
pretendimos estudiar la existencia de algin tipo de correlacion entre las
variables neumologicas y de exploracion fisica iniciales (estudiadas previamente
por neumologos en las unidades del sueno) con la severidad inicial de los
sintomas urinarios y con el grado de mejoria/cambio que experimentaban estos
ultimos a lo largo del estudio. El objeto era predecir tanto la severidad de los
sintomas urinarios como su grado de mejoria a partir de los datos iniciales
procedentes de la consulta de neumologia. Esta idea tiene un fin eminentemente
practico, pretende a partir de ciertos parametros ‘no urologicos’ estimar si un
paciente con SAHOS precisa o precisara algin tipo de valoraciéon por el
especialista en Urologia independientemente de que en ese momento el propio
paciente no perciba patologia urinaria.

Para ello se hizo un analisis multivariante que valor6é las modificaciones
cuantitativas del Test de Epworth, perimetro cervical, FEV1/FVC, IAH, CT9o,
IDH, IMC y perimetro abdominal; y sus respectivas modificaciones
cuantitativas del test IPSS, test OAB-V8, test ICIQ-OAB, detrusor hiperactivo y
nocturia (Frecuencia Miccional Nocturna -FMN). La pregunta que
pretendiamos contestar es si existen ciertas variables neumologicas o
antropomeétricas que, a priori, nos permitan predecir la existencia y la evolucion
de los STUI. Para ello se uso el test estadistico de correlacion de Pearson.
Adicionalmente se incluyé la variable cualitativa ‘grado de severidad del
SAHOS: leve, moderado, grave’ y su correlacion con las mismas variables
urologicas anteriormente mencionadas, para su analisis se uso6 el test estadistico
de Kruskal-Wallis.

A continuaciéon exponemos los resultados que alcanzaron la significacion
estadistica tras el analisis multivariante entre las variables pre-tratamiento y las
variables indicadoras de STUI de urologia:

Existe una relacion lineal inversa estadisticamente significativa entre la
FEV1/FVC y frecuencia miccional nocturna (p=0.008). Es decir, aquellos
pacientes que presentan cifras bajas de este cociente en la espirometria
presentan més episodios de nocturia al inicio del estudio.

Existe una relacion lineal directa estadisticamente significativa entre el
FEV1/FVC y mejoria de la frecuencia miccional nocturna a lo largo del estudio
(p=0.05). Es decir, aquellos pacientes que presentan un patrén respiratorio
normal o de tipo restrictivo en la espirometria son los que experimentan mayor
nivel de mejoria (en este caso reducciéon) del ntimero de episodios de nocturia
entre el inicio y el final del estudio. Al analizar la variable FEV1/FVC desde un
enfoque cualitativo agrupandola en cociente FEV1/FVC <80% y =80%, se
observd una tendencia hacia la significacion estadistica (p=0.08) pero sin
alcanzar la misma.
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Existe una relacion lineal directa estadisticamente significativa entre el
FEV1/FVC y mejoria de la puntuaciéon del cuestionario validado ICIQ-OAB a lo
largo del estudio (p=0.05). Es decir, aquellos pacientes que presentan un mayor
FEV1/FVC presentan un mayor nivel de mejoria de los sintomas de la vejiga
hiperactiva (medidos con el cuestionario ICIQ-OAB) cuando calculamos la
diferencia entre el principio y el final del estudio. De manera inversa, aquellos
pacientes que presentan un cociente FEV1/FVC bajo, experimentan menor
grado de mejoria de los sintomas de VH segtin el cuestionario ICIQ-OAB.

Existe una relacion lineal inversa estadisticamente significativa entre el
perimetro cervical y mejoria de la nocturia a lo largo del estudio (p=0.023). Es
decir, aquellos pacientes que presentan un mayor perimetro cervical en cm, se
observo que son los que menos mejoran en cuanto a los episodios de nocturia a
lo largo del estudio.

Existe una asociacién superior a la explicable por azar de la distribucién de IDH
con respecto a la existencia o no de DH urodinamico (p=0.037). De este modo
se observan unos valores de IDH significativamente superiores en el grupo de
pacientes con DH demostrado mediante urodinamica. En la misma linea, existe
una tendencia a la relaciéon estadistica sin alcanzar la misma entre la presencia
de DH urodindmico y el perimetro cervical (p=0.061), el perimetro abdominal
(p=0.071) y el FEV1 (0.094). Llama la atencion desde el punto de vista clinico
que los pacientes con DH urodinamico presentan un mayor perimetro cervical,
un mayor perimetro abdominal y un menor FEV1.

Existe una relacion lineal inversa entre el perimetro abdominal y la mejoria del
cuestionario IPSS a lo largo del estudio (p=0.007). Esto significa que aquellos
pacientes con mayor perimetro abdominal presentan menor grado de mejoria
de los sintomas urinarios medidos segun el cuestionario IPSS, o lo que es lo
mismo, los pacientes con menor perimetro abdominal experimentan mayor
mejoria de sus sintomas urinarios.

Existe una relacion lineal inversa entre el FEV1 y la diuresis nocturna inicial
(p=0.007); asi como una relacion lineal directa entre el perimetro cervical y la
propia diuresis nocturna inicial (p=0.06). Esto significa que aquellos pacientes
con menores cifras de FEV1 en la espirometria y mayor perimetro cervical
presentardin mayor volumen urinario nocturno y potencialmente mayor
cantidad de sintomas urinarios nocturnos derivados de ese mayor volumen.

La relacion entre la severidad sintomatologia respiratoria y la severidad de la
sintomatologia urinaria fue estudiada en el trabajo de Kaynak H en el afo 2004.
En su trabajo clasificé los pacientes con SAHOS segtn su severidad en 3 grupos,
y dentro de cada grupo estudio la frecuencia miccional nocturna. Hacen un
analisis estadistico con chi-cuadrado y ANOVA y encuentran una relacion
estadisticamente significativa entre el grupo con SAHOS severo y nocturia de 3
0 mas ocasiones. Esta relacion no se encontr6 en el grupo con SAHOS leve o
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moderado. En este trabajo la variable ‘severidad de SAHOS’ fue estudiada de
manera cualitativa y no realmente de manera lineal con test estadisticos. En
nuestro trabajo analizamos ambas variables mediante 2 tipos de analisis: 1)
analisis cualitativo de la variable ‘severidad de SAHOS’ (leve, moderado y
severo) mediante test de Kruskall Wallis; 2) analisis cuantitativo de la variable
‘severidad de SAHOS’ (en funcion de parametros de IAH) mediante el test de
correlacion lineal de Pearson por si desde el punto de vista cuantitativo existe
una relacion lineal que se mantenga estable y constante. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las variables ‘FMN-Frecuencia
miccional nocturna’ y ‘severidad de SAHOS’. Sin embargo al analizar las
variables ‘severidad de SAHOS’ y FEV1/FVC, si encontramos una relacion lineal
inversa de modo que aquellos pacientes con menor cociente FEV1/FVC
presentan mayor FMN (p=0.008). Al analizarlo de manera -cualitativa
(FEV1/FVC mayor o menor del 80%) se encuentra la misma tendencia inversa
de modo que aquellos pacientes con un porcentaje bajo tienden a presentar
mayor frecuencia miccional nocturna, sin embargo no llega a alcanzar la
significacion estadistica (p=0.08).

Tras el analisis de la literatura revisada al respecto, no hemos encontrado
ningan trabajo que analice e intente correlacionar de manera lineal las variables
respiratorias del SAHOS con las variables urologicas. En nuestro caso, muchas
de las variables no llegaron a alcanzar la significacion estadistica, sin embargo,
observamos como particularmente la variable FEV1/FVC (que en la practica
clinica se usa para distinguir entre una patologia respiratoria obstructiva de
restrictiva) presenta cierto nivel de correlacion con la severidad y evolucion de
variables urologicas tales como la frecuencia miccional nocturna o los sintomas
de vejiga hiperactiva medidos con el cuestionario ICIQ-OAB. En cierto modo, se
podria predecir a partir de los valores de la espirometria si un paciente puede
tender a tener una mayor/menor frecuencia miccional nocturna o, en el caso
que presente una frecuencia miccional alta, tenga un mayor nivel de mejoria
tras iniciar el tratamiento con CPAP. Se trata por tanto de un hallazgo con
importancia clinica, si bien tiene que ser estudiado y corroborado en futuros
trabajos con un disefio més acorde a ese fin, dadas las limitaciones que puede
presentar este trabajo y que son expuestas mas adelante.

Del mismo modo, y sin haber encontrado previamente en la literatura
referencias similares al respecto, la medida del perimetro cervical en cm
presenta cierto grado de prediccion sobre la mejoria de la nocturia tras iniciar el
tratamiento con CPAP. Igualmente se trata de un hallazgo con una clara
implicaciéon clinica y practica, sin embargo también ha de ser evaluado y
corroborado en estudios con un disefio mas ajustado para aceptar o descartar
esta hipotesis.
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Los datos y conclusiones conseguidos con este trabajo tienen relevancia clinica 'y
a continuacion explicamos algunos de los detalles metodolégicos que aportan
valor anadido al estudio:

El estudio se realiza en una muestra de 43 pacientes con SAHOS a priori sanos
desde el punto de vista urologico. Puede parecer una muestra de bajo volumen,
sin embargo, por una parte la mayoria de los trabajos consultados de tipo
prospectivo y controlados presentan tamanos muestrales similares. Por otra
parte, y hasta ahora, este es el trabajo con mayor niimero de pacientes en el que
se estudian los sintomas urinarios mediante urodinamia invasiva.

En este trabajo estudiamos un grupo de poblacion que presenta ausencia de
sintomatologia urinaria severa al inicio del estudio, y para ello realizamos una
serie de diagnosticos que nos descartase la presencia de crecimiento prostatico,
la posibilidad de cincer de proéstata, la presencia de prolapsos de 6rganos
pélvicos severos o el consumo de farmacos de pudiesen alterar la diuresis o el
mecanismo de la miccién. Unicamente no controlamos las variables objeto de
estudio: sintomas urinarios. Con ello pretendemos eliminar una serie de
factores de confusiéon que puedan interferir con la interpretacion de los
resultados finales, este hecho hace este trabajo singular con respecto a otros
estudios publicados con anterioridad donde no se tiene en cuenta un minimo de
estudios diagnosticos urologicos enfocados a descartar patologia organica del
tracto urinario.

En este estudio, no sb6lo nos centramos en un tipo de sintoma o un tipo de
patologia urinaria, como ocurre en la mayoria de los trabajos descritos en la
literatura médica. Pretendemos afadir la posibilidad de co-existencia de varias
patologias urinarias en un mismo paciente, del mismo modo que también
ocurre en muchos de los pacientes sin SAHOS que valoramos en nuestra
préctica clinica habitual.

Para valorar la existencia, asociacion y evolucion de la sintomatologia urologica
a lo largo del estudio, cada uno de los sintomas/sindromes son valorados
mediante varios test diagnosticos, y esos mismos test diagnosticos son
nuevamente valorados a los 6 y 12 meses de iniciado el estudio. La practica
totalidad de los trabajos descritos en la literatura evaltian cada sintoma con un
tnico método diagnostico (por ejemplo un cuestionario) y no tienen ningin
‘comparador’ que corrobore esa medicién, aunque so6lo sea la correlaciéon clinica
con los sintomas que padece el paciente. Con ello pretendemos, primero dar
concordancia o correlacion estudiando un mismo sintoma desde distintos
puntos de vista (anamnesis, cuestionarios, diario miccional y estudio
urodinamico); y segundo evitar o limitar la posible variabilidad inter-individual
que pueda presentar un solo test diagnodstico para el estudio evolutivo de una
patologia.
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No obstante, este estudio no estad exento de limitaciones, a continuacién
explicamos qué limitaciones contemplamos y qué consideraciones hemos tenido
al respecto.

No hemos reclutado un grupo control que permitiese establecer una posible
relacion causal mediante un estudio de casos y controles. Todos los pacientes
estudiados padecian el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(‘casos’) y ello puede implicar otro tipo de asociaciones con otras patologias de
tipo obesidad o sindrome metabdlico que indirectamente pueden influir en los
datos conseguidos. Hubiese sido interesante haber incluido como grupo control
pacientes con trastornos del suefio no SAHOS, en este sentido debemos reflejar
por una parte la falta de evidencia cientifica disponible sobre STUI y otros
trastornos del suenos, y por otra parte la dificultad afiadida de incluir pacientes
que ademas de no presentar importantes problemas urologicos tampoco
presentasen SAHOS. Ademaés, encontrar un grupo numeroso de pacientes sin
SAHOS con una indicacién para tratamiento con CPAP hubiese sido muy
complejo.

El reclutamiento de la poblaciéon a estudio ha sido sobre poblacion caucasica,
muchos de los trabajos publicados se realizaron en poblacién asiatica y este
hecho puede ser de importancia en el sentido que este tipo de poblacién pueda
tener otras enfermedades asociadas endémicas que de algiin modo también
puedan influir en los resultados del estudio.

El tamafo de la muestra es relativamente pequeno, para este aspecto debemos
tener en cuenta la dificultad anadida que supone realizar gran cantidad de test
diagnosticos urologicos, algunos de ellos de cierta invasividad, en un grupo de
poblaciéon que desde el punto de vista urologico no habian referido problemas
con anterioridad. Fueron muchos los pacientes que inicialmente rehusaron
participar en el estudio a causa de las multiples pruebas requeridas pero
necesarias para intentar entender la fisiologia de los cambios urolégicos en este
grupo de pacientes con patologia respiratoria, y este hecho limit6 en gran
medida la inclusion de un mayor nimero de pacientes para su estudio. La
escasez de trabajo de similares caracteristicas también refleja la dificultad que
supone la adherencia a las numerosas pruebas que el protocolo exigia, entre
ellas la realizacién de dos estudios urodinamicos en cada paciente.

Se realizan miltiples métodos diagnosticos con el objeto de reducir la
variabilidad de cada uno de ellos por separado, en este sentido hay que tener en
cuenta cierto grado de variabilidad en la respuesta de los cuestionarios
contestados por los pacientes (los pacientes deben leerlos en su domicilio,
comprenderlos y contestarlos ajustandose a los niveles de comprension e
intelectuales de cada uno). De todos modos creemos que se trata de un tipo de
sesgo que presumiblemente se reparte de manera equitativa en la poblacion a
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estudio y como se ha explicado previamente, se intenta limitar con la
cumplimentacion de varios cuestionarios que limiten el error.

Aunque el estudio urodinamico es considerado el gold standard en el
diagnostico funcional de la patologia del tramo urinario inferior, se trata de un
test invasivo que induce cierto grado de variabilidad inter-observador e inter-
individual, asi como cierto grado de artefacto o incertidumbre sobre el
mecanismo de la miccion. Pretende estudiar la fisiologia del llenado y vaciado
de la manera mas fiel posible, pero el hecho de tener que introducir sondas
intravesicales y endoanales altera en cierta medida la propia miccién fisiologica
en el modo en que se observa. En este sentido, la presencia de una fina sonda
vesical, por fina que sea, puede ocasionar cierta obstruccion en el flujo que
puede llegar a ser malinterpretada, también en el llenado la presencia de una
sonda vesical puede alterar las sensaciones de llenado o capacidad vesicales. A
pesar de todo esto, el estudio urodinamico se considera la dnica prueba
diagnostica objetiva para ciertas patologias como el detrusor hiperactivo, las
alteraciones de la acomodacion, la obstruccion infravesical o el detrusor
hipo/acontractil. En nuestro trabajo hemos intentado limitar la variabilidad
inter-observador, descrita en la literatura en torno a un 20%, de modo que todos
los estudios urodindmicos tanto pre como post tratamiento fueron evaluados
por el mismo investigador. Del mismo modo, hemos intentado limitar la
variabilidad inter-individual dejando un periodo de 1 afio entre la realizacion del
primer y el segundo estudio urodinamico, con el objeto de eliminar posibles
factores mecanicos que puedan influir en la pared vesical de las pacientes sin
patologia urinaria e intentando potenciar el efecto de la intervencién (CPAP)
sobre la funcién del tramo urinario inferior.

Consideramos una limitacién la imposibilidad de la medicién de la capacidad
cistométrica mediante estudio urodinamico nocturno, creemos que este dato
nos podria dar una informaciéon muy ftil sobre el comportamiento funcional de
la vejiga durante la noche (periodo en el que particularmente se producen las
apneas) y sobre el posible comportamiento circadiano de la produccion de orina
que pueda justificar los sintomas urinarios de manera paralela a los sintomas
respiratorios (Duffy JF, 2016). Sin embargo también consideramos que la
medicién semiobjetiva de la misma mediante el diario miccional nos aporta
informacion suficiente a la vez que ayuda a no someter a un paciente sano a
complejas pruebas en su domicilio.

El presente estudio es el anico trabajo que: 1) relaciona el SAHOS con varios
sintomas urinarios simultineamente, 2) analiza los sintomas urinarios con
varias herramientas diagnosticas incluyendo las pruebas urodinamicas, 3)
analiza la evolucion de los sintomas urinarios a lo largo del tiempo y 4) presenta
la muestra mas grande de pacientes con SAHOS evaluados urodindmicamente.
Por tanto, la experiencia que existe sobre este tema es limitada, este estudio
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puede resultar de utilidad para proponer nuevas hipotesis y son necesarios
nuevos trabajos que proporcionen datos adicionales sobre este tema.
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07. CONCLUSIONES

1-Las pruebas urodindmicas invasivas demuestran una mejoria significativa de
la acomodacion vesical como posible mecanismo que justifique la nocturia y una
mejoria no significativa de la hiperactividad del detrusor como posible
mecanismo que justifique la vejiga hiperactiva.

2-Tanto la nocturia como los sintomas de vejiga hiperactiva mejoran después de
un ano de tratamiento con CPAP y esta mejoria puede ser correctamente
cuantificada mediante anamnesis, cuestionarios validados, diario miccional y
estudio urodinamico.

3-Observamos una disminucion en la producciéon de orina nocturna como
posible mecanismo que justifique la nocturia, asi como una disminucion del
porcentaje de individuos con poliuria nocturna.

4-La evaluacién urologica inicial de nuestros pacientes evita que la prevalencia
de nocturia y vejiga hiperactiva en nuestra poblacion sea debida a patologia
urologica oncoldgica u obstructiva preexistente.

5-El perimetro cervical, el valor de FEV1 y el cociente FEV1/FVC permiten
predecir de manera lineal la existencia inicial de diuresis nocturna aumentada y
de nocturia en nuestra poblacién. También se puede predecir la presencia de
DH mediante los valores de IDH basado en la existencia de una relacion lineal.

6-El perimetro cervical, el perimetro abdominal y el cociente FEV1/FVC
permiten predecir el grado de mejoria de la nocturia, los STUI del varén
(cuestionario IPSS) y los sintomas de VH (cuestionario ICIQ-OAB) en nuestra
poblacion, tras un ano de tratamiento con CPAP.

7-Tanto el perimetro cervical como el abdominal presentan una tendencia a la
relacion lineal para poder predecir la presencia inicial de DH.
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09. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

ADH: hormona antidiurética.

ANP: péptido natriurético atrial.

APAP: dispositivo de presion automatica positiva de la via aérea.
BiPAP: dispositivo de presion positiva de la via aérea en dos niveles.
CPAP: dispositivo de presiéon continua positiva de la via aérea.

CToo: porcentaje del tiempo de registro de poligrafia nocturna con una
saturacion de O, < 90%.

D24h: diuresis de 24 horas.

DH: detrusor hiperactivo.

DM3D: diario miccional de 3 dias.

DN: diuresis nocturna.

FMN: Frecuencia miccional nocturna.

FMD: frecuencia miccional diurna.

FVC: capacidad vital pulmonar forzada.

FEV1: volumen espirado méaximo en el primer segundo.
HBP: hiperplasia benigna de prostata.

HTA: hipertension arterial.

IAH: indice de apnea/hipopnea por hora de sueio.

ICS: international continence society.

ITU: infeccion del tracto urinario.

ICIQ: international consulence of incontinence questionnaires.
IMC: indice de masa corporal.

IDH: indice de desaturacion de O. por hora.

IPN: indice de poliuria nocturna.

IPSS: international prostate symptoms score.

LUTS: lower urinary tract symptoms (STUI en castellano).
Pabd: presion intrabdominal durante la cistomanometria.
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Pdet: presion del musculo detrusor durante la cistomanometria.

Pves: presion vesical durante la cistomanometria.

PSA: antigeno prostatico especifico.

Qmax: flujo urinario maximo durante la flujometria (urodinamia no invasiva).
RPM: residuo postmiccional, orina residual tras la miccion.

RTU: reseccion transuretral de vejiga o prostata.

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio, sindrome de
apnea obstructiva del suefio.

STUI: sintomas del tramo/tracto urinario inferior.
TAD: tension arterial diastolica.

TAS: tension arterial sistolica.

VMD: volumen miccional maximo diurno.

VMD: volumen miccional maximo nocturno.

VH: vejiga hiperactiva.
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ANEXO I: Consentimiento informado

TITULO DEL ESTUDIO: “Estudio sobre la relacién entre los sintomas del tramo urinario inferior
(STUI) / vejiga hiperactiva (VH) y el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) en la poblaciéon
de Gijon”

(Nombre y apellidos del paciente)

Declaro que:
1. Heleido la hoja de informacion que se me ha entregado
2. He podido hacer preguntas sobre el estudio.
3. Herecibido suficiente informacién del estudio.

5 (30 =1 o) E=Ta Lo N cTo ) o N

(Nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
4. Con la tnica obligacion de informar mi decisiéon al médico responsable del estudio.

De igual modo, declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas, en aras a garantizar
la confidencialidad y disociacién de cuanta informacién sobre mi persona pudiere recogerse durante el
desarrollo del estudio, asi como de la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion ,
cancelacion y oposicién a través de una peticion formal realizada ante el responsable del estudio en su
centro de salud.

Doy mi conformidad para participar en el estudio

Fecha _ /__ /

(Firma del paciente)
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ANEXO II: Hoja de informacion para pacientes

TITULO DEL ESTUDIO: “Estudio sobre la relacién entre los sintomas del tramo urinario inferior
(STUI) / vejiga hiperactiva (VH) y el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) en la poblaciéon
de Gijon”

DESCRIPCION Y PROPOSITO DEL ESTUDIO: Se trata de un estudio observacional entre el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y los sintomas del tracto urinario inferior (STUT) de
llenado y la vejiga hiperactiva (VH). El objetivo del mismo consiste en establecer una relacion entre una
mayor gravedad del SAOS y de la VH, descartar sintomas urinarios debidos a causas de obstruccion
infravesical y valorar si un tratamiento para el SAOS evidencia mejoria en los sintomas urinarios.

La seleccion de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estan descritos en el
protocolo de la investigacion. Usted esta invitado a participar porque cumple esos criterios.

POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO: No se espera que usted obtenga beneficio directo por
participar en el estudio. La investigacion pretende descubrir aspectos poco claros sobre la vejiga
hiperactiva y los sintomas del tracto urinario inferior. En el futuro, es posible que los resultados de este
estudio permitan conocer si existen nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de los sintomas
urinarios en pacientes con apnea obstructiva del sueno y que personas como Ud. se puedan beneficiar.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO: Si decide participar en este estudio le pediremos que conteste a
las preguntas de varios cuestionarios relacionados con sus sintomas urinarios, asi como cumplimentar
un diario miccional y someterse a la realizaci6on de un estudio urodinamico y una ecografia transrectal,
ésta soélo en el caso de varones.

Su participaciéon tendra una duracion total estimada de 12 meses, requiriéndose un total de 6 visitas,
incluyendo esta primera.

RIESGOS E INCONVENIENTES: El presente estudio no implica un riesgo anadido al paciente. Los
pacientes que de forma voluntaria participen en esta investigacion, no seran sometidos a ningan
tratamiento uroldgico nuevo, tnicamente el tratamiento ya establecido por Neumologia para su
patologia respiratoria.

Para la realizacion del estudio urodindmico, a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su
correcta realizacion pueden presentarse efectos indeseables, como molestias al orinar de corta
duracion, presencia de infeccion urinaria y/o, sanguinea de gravedad variable, presencia de sangre en la
orina (hematuria), inflamacién y/o infeccion testicular, fisura anal, dolor anal,... Estas complicaciones
habitualmente se resuelven con tratamiento médico y suelen ser poco frecuentes, pero hay que
considerar su existencia. De forma atn maés infrecuente, pero de mayor relevancia, una infeccion
urinaria puede condicionar una infeccién generalizada, con afectacion de diversos 6rganos y sistemas,
incluyendo riesgo de mortalidad. La situacion personal del paciente (diabetes, obesidad, hipertension,
anemia, edad avanzada...) puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o complicaciones
como infecciones urinarias, hematuria, dolor, etc.

PARTICIPACION VOLUNTARIA / RETIRADA: Su participaciéon es totalmente voluntaria. Es
usted libre de rechazar colaborar en este estudio sin que por ello se vea afectada su atenciéon médica. Si
durante el estudio hay informaciéon nueva que pueda ser lo suficientemente importante como para que
Ud. pueda querer dejar de participar, se le hara saber lo antes posible.

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su participacion por
aparicion de nueva informacion relevante, por motivos de seguridad, o por incumplimiento de los
procedimientos de estudio.
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POLITICA DE CONFIDENCIALIDAD: El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece
la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicion y
cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a cualquiera de los médicos responsables del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y sélo su médico del
estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto,
su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o
requerimiento legal. S6lo se tramitaran a terceros los datos recogidos para el estudio, que en ningin
caso contendran informacion que pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, direccion,
namero de la seguridad social... en el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines
del estudio descrito y garantizando la confidencialidad y como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais. El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico
del estudio, colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. El
acceso a su historia clinica ha de ser sélo en lo relativo al estudio.

FUENTE PARA MAS INFORMACION: Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algiin tema
relacionado con el estudio, o si precisa ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este
estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con:

Gracias por su atencion. Si decide participar en el estudio, su médico le entregara la Hoja
de informacion al paciente y una copia firmada del Formulario de consentimiento
informado

(Firma del investigador)

Gracias por su atencion. Si decide participar en el estudio, su médico le entregara la Hoja de
informacion al paciente y una copia firmada del Formulario de consentimiento informado.
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ANEXO III: Documento del comité de ética e investigacion
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ANEXO IV: Test de Epworth

Nombre del Paciente: Numero de Archivo Fecha:

La Escala de Somnolencia Epworth

La Escala de Somnolencia Epworth es ampliamente utilizado en el campo de la medicina del suefio como una
medida para la somnolencia de un paciente. La prueba es una lista de ocho situaciones en las que califica a su
tendencia a convertirse en suefio en una escala de 0, no hay posibilidad de dormitando, a 3, alta probabilidad
de dormitando. Cuando termine la prueba, se suman los valores de sus respuestas. Su puntuacién total se basa
en una escala de 0 a 24. Estimaciones de escala si estd experimentando somnolencia excesiva que
posiblemente requiera atencidén médica.

Cémo soioliento es usted?

¢Qué tan probable es que usted pueda dormirse o quedarse dormido en las signientes situaciones? Usted debe
evaluar sus posibilidades de quedarse dormido, no sélo la sensacién de cansancio. Incluso si no lo has hecho
algunas de estas cosas recientemente tratar de determinar la forma en que habrian afectado a usted. Para cada
situaci6n, decidir si o no usted tendria:

* No hay posibilidad de dormitando =0
* Poca Probabilidad de dormitando =1
* Probabilidad moderada de dormitando = 2
* Alta probabilidad de dormitando =3

Escriba el nimero correspondiente a su eleccion en la columna de la derecha. Sume el total de abajo

Situacion Probabilidad de quedarse dormido
Sentado y leyendo *
Viendo la television *
Sentado inactivo en un lugar piblico (por ejemplo, *
un teatro o una reunion)

Como pasajero en un coche durante una hora sin *
interrupcion

Acostarse para descansar en la tarde, cuando las *
circunstancias lo permitan

Sentarse y hablar con alguien *
Sentado tranquilamente después de un almuerzo sin | *
alcohol

En un coche, mientras que se detuvo por unos *
minutos en el trifico

Puntaje Total

Analizar su puntaje

Interpretacién:

0-7: Es poco probable que usted estd anormalmente somnoliento.

8-9: Usted tene una cantidad media de suefio durante el dia

10-15: Puede ser excesivamente somnoliento dependiendo de la situacién. Es posible que desee

considerar la blisqueda de atencion médica.

16-24: Usted es excesivamente somnoliento y debe considerar la bisqueda de atencion médica
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ANEXO V: Cuestionario IPSS

O AREA SANITARIA V
SERVICIO DE SALUD
.{ DEL PRINCIPADC DE ASTURIAS

Pagina 1 de 1

PSS(Puntuacion Internacional de los sintomas prostaticos)

Fecha: 16/10/2014 Edicion: 01

Servicio de Urologia

Ninguna Menosde | Menosdela | Aproximada-| Masdela | Casisiempre
1 vez de mitad de mente la mitad de
cada 5 veces mitad de veces
veces

1.- Durante mas o menos los Gltimos 30 dias, 0. I 2. 3. 4. 5.

icuantas veces ha tenido la sensacion de no

vaciar completamente la vejiga al terminar

de onnar?

2.- Durante mas o menos los Gltimos 30 dias, 0. 1. 2. 3. 4. 5.

icuantas veces ha tenido que volver a orinar

en las dos horas siguientes después de haber

orinado?

3.- Durante mas o menos los Gltimos 30 dias, 0. I 2. 3. 4. 5.

icudntas veces ha notado que, al orinar, paraba

y comenzaba de nuevo varias veces?

4 - Durante mas o menos los dltimos 30 dias, 0. I 2. 3. 4. 5.

¢ cuantas veces ha tenido dificultad para

aguantarse las ganas de orinar?

5 - Durante mas o menos los dltimos 30 dias, 0. I 2. 3. 4. 5.

¢cuantas veces ha observado que el chomo de

orina es poco fuerte?

6.- Durante méas o menos los Glimos 30 dias, 0. I. 2. 3. 4.D 5.D

¢cuantas veces ha tenido que apretar o hacer

fuerza para comenzar a onnar?

Ninguna Ivez 2veces Iveces dveces 5 omas veces

w 7.- Durante mas o menos los dltimos 30 dias, 0. I 2. 3. 4. 5.

Jcuantas veces suele tener que levantarse para

orinar desde que se va a la cama por la noche

hasta que se levanta por la mafiana?

PUNTUACION IPSS TOTAL:

Encantado Muy Mas bien Tan Mas bien Muy Fatal
satisfecho | satisfecho fiad: i +
COmo
8.- ;Como se sentiria si tuviera que pasar el 0. L 2. 3. 4. 5. 6.

resto de la vida con los sintomas prostaticos
tal y como los siente ahora?
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ANEXO VI: Cuestionario OAB-VS8

Numero de identificacion del paciente: Iniciales del paciente:

Fecha en que se llend el cuestionario:

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE VEJIGA HIPERACTIVA
(Spanish version of the OAB Assessment Tool - OAB V8)

Las preguntas que encontrara a continuacion se refieren a las molestias que Ud. puede sentir debido a
algunos sintomas de vejiga. Algunas personas sienten molestias debido a sintomas de vejiga y quiza no
saben que hay tratamientos disponibles para sus sintomas.

Por favor, rodee con un circulo el niimero que mejor describa hasta qué punto ha sentido molestias en
relacion con cada sintoma. Sume los numeros para obtener una puntuacion total y anote esta puntuacion
en las casillas del final.

c',Hasia_que pu_nto ha sentido Nada Un poco Algo Bas- Mucho Mt_.lchl-
molestias debido a ... tante simo
__________________________________________________________________________________________________________________________|

1. tener que orinar con frecuencia en

las horas del dia? 0 1 2 3 4 5
2. tener deseos molestos de orinar?
0 1 2 3 4 5
3. tener deseos repentinos de orinar
CON poco 0 ningun aviso? 0 1 2 3 4 5
4. tener pérdida accidental de
pequefias cantidades de orina? 0 1 2 3 4 5
5. tener que orinar por la noche?
0 1 2 3 4 5
6. despertarse por la noche porque
tenia que orinar? 0 1 2 3 4 5
7. tener un deseo incontrolable de
orinar? 0 1 2 3 4 5
8. tener pérdida de orina asociada con
un fuerte deseo de orinar? 0 1 2 3 4 5

¢Es usted un hombre? Si usted es un hombre, I:I afada 2 puntos a su puntuacion

Por favor, sume sus respuestas a las preguntas anteriores. I:I:I

Entregue esta pagina a su medice cuando lo/la vea en la visita.

Si su puntuacién es 8 o mas, usted podria tener vejiga hiperactiva.
Hay tratamientos eficaces para ello. Usted puede querer hablar de
sus sintomas con algun profesional sanitario.
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ANEXO VII: Cuestionario ICIQ-OAB

| || | || | | | ICIQ-OAB (Spanish) 10/05 DD DD DD
D D M M A A

N° del participante CONFIDENCIAL

Fecha de hoy

Cuestionario sobre vejiga hiperactiva

En las siguientes preguntas, piense sobre los sintomas generales de su vejiga durante las ultimas 4
semanas vy el efecto que han tenido en su vida. Responda a cada pregunta lo mejor posible indicando la
frecuencia en que se ha sentido asi. Marque una vo = en la casilla que mejor responda a cada
pregunta.

1.

Por favor escriba la fecha de su nacimiento: D D D D D D

DIA MES ANO
2. Usted es (sefiale cual): Mujer [ | varon [ |
3a. ¢Durante el dia, cuantas veces orina, por término medio?
16veces| | o
7-8veces | | 1
9-10veces || 2
11-12veces || 3
13o0mas | | 4
3b. ¢Queé tipo do problema supone esto para usted?
Por favor marque un circulo en un ngmero enire 0 (no me afectan nada) y 10 (me afectan
mucho)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
no me afectan nada me afectan mucho
4a. ¢Durante le noche, cuantas veces tiene que levantarse a orinar, por término medio?
ninguna vez l:| 0
una vez l:| 1
dos veces ]:| 2
fres veces ]:| 3
cuatro o mas veces ]:| 4
4b. ¢Qué tipo do problema supone esto para usted?
Por favor marque un circulo en un ngmero enire 0 (no me afectan nada) y 10 (me afectan
mucho)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
no me afectan nada me afectan mucho
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5a. ¢ Tiene usted que apurarse para ir al servicio a orinar?
nunca ]:| 0
algunas veces ]:| 1
bastantes veces ]:| 2

a mayoria de las veces ]:|

siempre ]:| 4
5b. ¢ Qué tipo do problema supone esto para usted?
Por favar marque un circulo en un nimero entre 0 (no me afectan nada) y 10 (me afectan
mucho)

w

o 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10
no me afectan nada me afectan mucho

6a. ¢ Pierde algo de orina antes de llegar al servicio?
nunca [ | o
algunas veces || 1
bastantes veces |:| 2

a mayoria de las veces ]:| 3

siempre ]:| 4
6b. ¢Qué tipo do problema supone esto para usted?
Por favar marque un circulo en un nimero entre 0 (no me afectan nada) y 10 (me afectan
mucho)

o 1 2 3 4 5 6 7T & 9 10
no me afectan nada me afectan mucho
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ANEXO VIII: Cuestionario ICIQ-OABqol
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ANEXO IX: Diario Miccional (DM3D)

O AREA SANITARIA V
SERVICIO DE SALUD
V DEL PRINCIPADC DE ASTURLAS

Pagina1de 6

DIARIO MICCIONAL. Instrucciones para rellenarlo

Fecha: 16/10/2014 Edicidn: 01

Servicio de Urologia

El Diario Miccional recoge adecuadamente sus sintomas y permite valorar a su médico y a usted la gravedad de su enfermedad y
la mejora que obtiene con un tratamiento. Rellénelo durante 3 dias con atencién (1 dia en cada hoja), anotando:
+« HORA: ponga la hora a la que orina o tiene una pérdida de orina (incluida toda la noche). Empiece a anotar cada dia a
partir de la hora a la que se levanta de la cama.
+ VOLUMEN ORINADO: indigue la cantidad que orina, en mililitros (ml) o centimetros clbicos (cc), medida con un vaso
medidor.

= URGENCIA para orinar. marque cuando sienta un deseo fuerte y repentino de orinar (imperioso), que no puede
aguantar, usando la siguiente escala para clasificarla:

Clasificacién de la urgencia en grados de 0 a 4:

0 No hay Urgencia No siento necesidad imperiosa de orinar

L . Tengo ganas de orinar, pero puedo retrasar Ir a orinar tanto como
1 eve urgencia

necesite sin miedo a moiamme:
2 Urgencia moderada Puedo retrasar orinar un rato, sin miedo a mojarme

i No puedo retrasar ir a orinar, debo ir rapido al aseo para no tener una
3 Urgencia severa
pnérdida de orina

4 Incontinencia por urgencia Se me escapa la orina antes de llegar al aseo

+ ESCAPE DE ORINA (PERDIDA INVOLUNTARIA, INCONTINENCIA) y tipo: indique si tiene escapes o pérdidas
accidentales de orina, y si los escapes son:

Incontinencia de urgencia: el escape de orina se produce por un deseo fuerte y repentino de onnar.
Incontinencia de esfuerzo: pérdida de orina causado por cualquier esfuerzo (tos, coger peso,...), ejercicio
(saltar, caminar deprisa,...) o movimiento (levantarse,...). No se acompana de urgencia.

+« MUDA: apunte si se cambia ropa interior, pafial, salva slip o compresa,... por pérdida de orina

+ BEBIDA: apunte la cantidad de liquido de cualquier tipo que tome (ml o cc)

+ NO OLVIDE PONER LA HORA A LA QUE SE ACUESTA Y A LA QUE SE LEVANTA

A continuacién le ponemos un EJEMPLO de como rellenar el diario:

Hola a la que se levanta de la cama _8:15_ Hora a la que se acuesta_23:30_
HORA VOLUMEN URGEN ESCAPE DE M BEBID
orinado CIA ORINA U A
(ml su arado v tipo: por D (mlé
8:20 250 ml 2 NO Compresa 300
10:30 200 ml 0 NO N
12:45 250
15:30 150 ml 4 Sl con urgencia Ropa interion
18:30 300
20:30 300 ml 2 NO N
21 200
22 Sl con esfuerzo Salvaslip
22:15 200 ml = 225
3:00 1 4 Sl con urgencia Ropa interior|
6:15 2 3 NO N
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DIARIO MICCIONAL (2 dias- periodos de 24 horas)

Diario miccional: DiA 1

Nombre Apellidos

Hora a la que se levanta de la cama

Fecha:

Hora a la que se acuesta

HORA VOLUMEN URGENCIA ESCAPE DE ORINA MUDA BEBIDA
orinado su grado Tipo: por urgencia o con De ropa, paiial, (ml 6 cc)
(ml 6 cc) (0-4) esfuerzos compresa
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DIARIO MICCIONAL (3 dias- periodos de 24 horas)

Diario miccional: DIA 2

Nombre

Hora a la que se levanta de la cama

Apellidos

Fecha:

Hora a la que se acuesta

HORA

VOLUMEN
orinado
(ml 6 cc)

URGENCIA
su grado
(0-4)

ESCAPE DE ORINA
Tipo: por urgencia o con
esfuerzos

MUDA
De ropa, pafal,
compresa

BEBIDA
(ml 6 cc)
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DIARIO MICCIONAL (3 dias- periodos de 24 horas)

Diario miccional: DiA 3
Nombre Apelliidos

Hora a la que se levanta de la cama

Fecha: f

Hora a la que se acuesta

HORA VOLUMEN URGENCIA ESCAPE DE ORINA MUDA BEBIDA
orinado sugrado Tipo: por urgencia o con De ropa, paiial, (ml 6 cc)
(ml 6 cc) (0-4) esfuerzos compresa
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Hola De Evaluacién Del Diario Miccional: Resultados/24!
(A RELLENAR POR EL MEDICO)

Nombre Apellidos
DIARIO MICCIONAL DIA 1 DIA 2 DIA3 MEDIA
Frecuencia FMD (episodios/dia)
Miccional FMN (episodios/dia)
FM/24h (episodios/dia)
Volumen VMmax Diurno (ml)
Miccional VMmax Nocturno (ml)
VMmed (ml)
Urgencia n® Urgencia (episodios/dia)
y grado max. Urgencia grado
Incontinencia IUU (episodios/dia)
IUE (episodios/dia)
Mudas (n°/dia)
Ingesta 24h (ml)
Diuresis Diuresis 24h (ml)

Diuresis nocturna (ml)
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