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1) RESUMEN

Antecedentes: La testosterona es una hormona fundamental en la homeostasis
corporal, pero hay factores que pueden alterar sus niveles, como el suefio. Es posible
que patologias del suefio, como el Sindrome de Apnea Hipopnea del Sueiio (SAHS),

cause disminucién de su concentracion.

Objetivo: Analizar la asociacion entre niveles de testosterona y las horas de suefio
en pacientes que acuden a realizarse un estudio polisomnografico por sospecha de

SAHS.

Metodologia: Se esta realizando un estudio prospectivo observacional de todos los
varones que acuden a realizarse un estudio del suefio en el Hospital Universitario de
Canarias. A todos ellos, se les realiz6 poligrafia + EEG + oculografia o
polisomnografia, ademas de una determinaciéon de testosterona matutina. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico y todos los pacientes han
dado su consentimiento. Se presentan los resultados preliminares de los primeros 20
pacientes. El analisis estadistico se llevo realiz6 mediante RStudio Ghost Orchid

v.2021.09.2+382.

Resultados: No existi¢ relacion significativa entre la testosterona total y el tiempo
de sueno, pero se pudo ver una asociacion marginalmente significativa e inversa
entre los niveles de testosterona y el T90. En el andlisis multivariante se observaron
relaciones estadisticamente significativas entre la testosterona y el Indice de

Hipopnea (IH) y el Indice de Desaturacion de Oxigeno (IDO).

Conclusiones: A pesar del tamafio muestral reducido, se han visto asociaciones
entre los niveles de testosterona y las variables relacionadas con la hipoxia (IH,
IDO, T90). El andlisis final del estudio permitird analizar los resultados con una

muestra mayor.

Palabras clave: Sindrome de Apnea e Hipopnea del Suefio (SAHS), testosterona,

hipogonadismo, alteraciones del suefio.




ABSTRACT

Background: Testosterone is a fundamental hormone in body homeostasis,
however, there are different factors that can disrupt its levels, such as sleep.
Therefore, it is possible that sleep disturbances, such as Sleep Apnea Hypopnea

Syndrome (SAHS), may cause a decrease in testosterone concentration.

Objective: To analyze the association between testosterone levels and hours of

sleep in patients who come for a sleep study due to suspected SAHS.

Methodology: A prospective observational study is currently ongoing involving all
male participants who undergo a sleep study at the Hospital Universitario de
Canarias. All of them underwent polygraphy + EEG + oculography or
polysomnography, as well as a morning total testosterone determination. The study
protocol was approved by the Ethical Committee and all patients gave their consent.
We present the preliminary results of the first 20 patients. The statistical analysis

was performed using RStudio Ghost Orchid v.2021.09.2+382.

Results: There was no significant relationship between total testosterone and sleep
duration, but a marginally significant inverse association was observed between
testosterone levels and T90. In the multivariate analysis, statistically significant
relationships were observed between testosterone levels and Hypopnea Index (HI),

and Oxygen Desaturation Index (ODI).

Conclusions: Despite the small sample size, associations were found between
testosterone levels and variables related to hypoxia (HI, ODI, T90). The final

analysis of the study will allow the results with a larger sample.

Keywords: Sleep Apnea and Hypopnea Syndrome, testosterone, hypogonadism, sleep

disorders.




2) INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
La testosterona como hormona

La testosterona es una hormona de especial relevancia, no solo en la funciéon sexual
(1,2), especialmente la masculina (3), sino en numerosas funciones de la homeostasis
corporal. Poco mas del 30% viaja unida a la albimina y a otras proteinas por las que
tiene baja afinidad. Con ellas mantiene una union débil que le permite disociarse a nivel
tisular y ser biolégicamente activa. En un pequefio porcentaje, la testosterona viaja de
forma libre (4). En torno a un 60-70% viaja unida a la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). Esta proteina tiene una alta afinidad por la testosterona, de
modo que no permitira su disociacion a nivel tisular y la fraccion de hormona unida a
este transportador no serd bioldgicamente activa. Es por eso que a la suma del
porcentaje de testosterona libre y unido a albimina se le denomina testosterona

biodisponible (5).

Cuando los niveles séricos de testosterona total descienden por debajo del limite inferior
de la normalidad, establecido en 270 - 350 ng/dL (9 - 12 nmol/L) (6-9), pueden aparecer
multiples patologias asociadas (10-13), dado que existen receptores de andrégenos en
todo el organismo (6rganos sexuales, sistema nervioso central y periférico, médula 6sea,
musculo, etc. (14)). Aunque son ampliamente conocidas la osteopenia y la anemia como
consecuencia del descenso en los niveles de testosterona (15-16), recientemente se ha
descrito ademas un aumento de la cardiopatia isquémica y la enfermedad cardiovascular
en pacientes con niveles de testosterona por debajo del rango normal (17-20), asi como
un mayor riesgo de cancer de prostata de alto riesgo (probablemente asociado a una
menor expresion de antigeno prostatico especifico (PSA), una enzima de expresion
andrégeno-dependiente) (21-22). Por ello, es de vital importancia que los niveles de esta
hormona se encuentren dentro del rango normal, segin recomiendan todas las

sociedades cientificas (6-9).

Uno de los sintomas clinicos del descenso de testosterona es la aparicion de alteraciones
del suefio. Cuando un paciente tiene unos niveles de testosterona por debajo del rango

normal y presenta ademas sintomas clinicos, hablamos de hipogonadismo (6).

El testiculo produce la testosterona en respuesta al estimulo de LH hipofisaria de
manera ciclica, con un marcado incremento en sus niveles sé€ricos asociados al suefio y

una fase de descenso progresivo a lo largo del dia (23).
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El suefio

El estudio del suefio comenzd a través de Berger con la fabricacion del
electroencefalograma (EEG) (24). En 1953, Aserinsky y Kleitman descubrieron el
suefio REM y NREM (25). Desde entonces, se ha ido profundizando en este tema hasta
determinar que el suefio consiste en un proceso complejo, dindmico y activo, que ocupa
un tercio de la vida (26) y cuya alteracion puede afectar a la salud fisica (incrementando

el riesgo de diabetes (27), hipertension (28), etc.) y psiquica (29).

Podemos clasificar el suefio en dos fases principalmente: REM (movimientos oculares
rapidos (25), que predominan en la Gltima mitad de la noche) y NREM (movimientos
oculares no rapidos), esta ultima se divide a su vez en 4 subfases (30). Cuando

dormimos, estas etapas las alternamos de 4 a 6 veces en periodos de 90 a 110 minutos

31).

Segun las ondas que aparezcan en el EEG, podremos saber en qué fase del suefio se
encuentra el paciente. Dentro del sueio NREM, en la etapa uno, podemos encontrar
ondas 0 (4-8 Hz) y ondas o (8—12 Hz). En la segunda etapa aparecen los complejos K y
persisten las ondas 0 (32). Durante el suefio de ondas lentas (etapas 3 y 4), considerada
la fase mas reparadora del suefio (33), observamos Unicamente en la fase 3 las ondas 0,
en la cual también aparecen las & (0—4 Hz), llegando a variar la frecuencia en la cuarta
etapa entre 0,5 y 2 Hz. Para finalizar, la fase REM o etapa 5, se caracteriza por la
presencia de ondas ¢ (12 a 15 Hz), B (15 a 30 Hz) (también predominantes durante el

estado de vigilia) y y (>30 Hz) (32).

Produccion de testosterona durante el sueio

Varios grupos han encontrado una asociacion entre el pico de testosterona sérica y los
ciclos REM/NREM del sueio (23,34). Luboshitzky y colaboradores comprobaron que
al inicio del suefio nocturno comienza a incrementarse la testosterona sérica, hasta
alcanzar un pico justo antes de la primera fase REM (23). Otros investigadores
encontraron la misma relacion entre el patron de suefo y la produccion de testosterona,
con picos en la produccion de esta hormona antecediendo el cambio de la fase NREM a
la REM (35-37). Este aumento en los niveles séricos de testosterona se produce tanto

durante el suefio nocturno como diurno (en casos de turnicidad laboral, por ejemplo); y
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la consecuente disminucion en los niveles de testosterona al despertar parece ocurrir

independientemente de la hora del dia a la que ocurra el despertar (38).

Algunos autores han estudiado si esta variacion ciclica en los niveles de testosterona
durante el suefo depende de cambios en la secrecion de LH, siendo un tema
controvertido (39,40). También se ha postulado que la secrecion de melatonina pueda
intervenir en los cambios en los niveles de testosterona a lo largo del ciclo suefio-vigilia.

Sin embargo, esto sigue siendo debatible (34,41).

Cooke y colaboradores observaron, en un estudio realizado en 5 varones sanos, que los
niveles de albumina y SHBG disminuian durante el suefio, de modo que su valle
coincidia con el pico de testosterona. Por tanto, postularon que los incrementos en los
niveles de testosterona también dependen de la disminucion de su unidén a proteinas
(42). Por otro lado, el aumento matutino de los niveles de testosterona libre se ha
relacionado también con el aumento de los niveles de cortisol (40,42), ya que esta
hormona podria desplazar a la testosterona de los lugares de union a la albumina y

aumentar sus niveles de hormona libre (42).

Sin embargo, existe gran controversia al respecto de las causas que producen estas

variaciones ciclicas en los niveles de testosterona.

Alteracion en la produccion de testosterona si se altera el suefio

Se ha demostrado que cuando se altera la arquitectura normal del suefio, con pérdida de
la fase REM, los niveles séricos de testosterona disminuyen (34,43-44). Mayores
periodos de latencia hasta la primera fase REM parecen dar lugar a un incremento mas

lento de los niveles de testosterona (23).

Del mismo modo, la deprivacion de sueno, especialmente de la segunda mitad del
mismo, parece disminuir los niveles de testosterona (40,43,45-46), hasta el punto que
numerosos estudios han comprobado que los niveles de testosterona matutina tienen una
relacién directa con la cantidad de suefio nocturno (38,47-50). De ahi que en un
momento surgiera la hipotesis de que en la estacion estival, con més horas de sol, y
posiblemente menos suefio nocturno, los niveles de testosterona sean menores que en

invierno (51). Sin embargo, esta hipotesis no se ha confirmado (52).
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Trastornos del sueiio

Se han descrito diferentes trastornos del suefio que pueden estar relacionados con
mecanismos cerebrales de la vigilia y del sueio REM y NREM. El Sindrome de Apnea
e Hipopnea Obstructiva del Sueio (SAHS) es un trastorno respiratorio recurrente en el
que las vias respiratorias superiores se colapsan total (apnea) o parcialmente (hipopnea)
durante el suefio, dando lugar a hipoxia episodica y a un deterioro de la arquitectura del
suefio. Es una patologia con una prevalencia estimada del 9 al 38% de la poblacion (53-
54), frecuentemente infradiagnosticada (55). Puede clasificarse segiin el numero de
apneas que presente el paciente por hora (denominado indice de apnea-hipopnea, IAH)

en leve (IAH 5-14,9/hora), moderado (IAH 15-29,9/hora) y grave (>30/hora) (56).

El SAHS suele producir una sintomatologia tipica consistente en ronquidos y/o
despertares a causa de la apnea, sensacion de sueio no reparador, somnolencia diurna,
cefalea, nicturia o trastornos neurologicos (57). Se ha demostrado que ademas produce
alteraciones en el sistema endocrino, en especial del eje hipotalamo-hipofiso-testicular

(45,58).

Otros trastornos del suefio son el bruxismo, el Sindrome de Piernas Inquietas, el

trastorno conductual del suefio o la narcolepsia.
SAHS y alteracion en los niveles de testosterona

Parece que podria existir una relacion bidireccional entre el suefio y la testosterona. En
este sentido, los niveles de testosterona en rango de hipogonadismo parecen reducir la

eficiencia del suefio, y la cantidad de sueiio de onda lenta (59).

Aunque las guias de practica clinica habian siempre contraindicado el tratamiento con
terapia de reemplazo con testosterona en aquellos pacientes con hipogonadismo y
SAHS, por un supuesto riesgo de empeoramiento del SAHS, lo cierto es que la

evidencia actual va en contra de esta corriente (60).

Varios estudios han comprobado que los pacientes que presentan SAHS tienen niveles
inferiores de testosterona total y testosterona libre, en comparacién con el grupo de

control (45,58,61-66).




Es por ello que se ha postulado que pueda haber un vinculo entre el SAHS y el
hipogonadismo, incluso controlando otras comorbilidades como la obesidad o la hipoxia
(45,58,67). Sin embargo, existe controversia sobre si esta relacion entre la disminucion
de los niveles de testosterona y el SAHS estdn mediados por la obesidad, la edad o la

hipoxia (44,58,61-63,65-66).

Para comprobar la relacion entre la hipoxia y los niveles de testosterona, Soukhova-
O'Hare y colaboradores realizaron un estudio en ratones, a los que sometieron a hipoxia
cronica intermitente, de un modo similar a lo que ocurre en el SAHS, pero sin alterar su
patron de suefio. En su estudio comprobaron que los ratones mantenian unos niveles de
testosterona sérica normales tras estar sometidos a 24 semanas de hipoxia cronica
intermitente (68). No parece por tanto, que la hipoxia per se sea responsable del
descenso en la produccion de testosterona que se observa en los pacientes con SAHS.
Es posible que la relacion que algunos estudios han encontrado entre menores niveles de
testosterona y mayor grado de hipoxia (61-63,65-66), se deba a no haber controlado los

resultados segun el efecto en la alteracion de la arquitectura del suefo (44).

El objetivo fundamental de este estudio es valorar si existe un vinculo directo entre la
fragmentacion del suefio que produce el SAHS y los niveles de testosterona, o si bien,
estos estan mediados por otros factores como la obesidad, la edad o la hipoxia, como
hemos comentado previamente, dado que esta hormona tiene funciones imprescindibles
en toda la economia del organismo y su déficit debe identificarse y tratarse

correctamente.




3) HIPOTESIS DE ESTUDIO

Los varones con SAHS presentan niveles de testosterona total sérica menor que los
varones sin esta patologia debido a la fragmentacion del suefio que presentan, incluso

controlando por factores como la obesidad, la edad o la hipoxia.

4) OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

Objetivo principal

Analizar la asociacion entre niveles de testosterona y las horas de suefio.
Objetivos secundarios

e [Examinar si existe asociacion entre el Test de Epworth y los niveles de
testosterona.

e Indagar sobre posibles relaciones entre la testosterona y el Tiempo en que la
Saturacion de Oxigeno (SatOy) esta por debajo de 90% (T90).

e Valorar si la testosterona se modifica conforme varia el indice de Hipopnea
(IH).

e Estudiar si el Indice de Desaturacion de Oxigeno (IDO) tiene influencia en los
niveles de testosterona.

e Evaluar la relacion entre la concentracion de testosterona y la edad.

e Analizar la correlacion entre el Indice de Masa Corporal (IMC) y el nivel de

testosterona.




5) MATERIAL Y METODOS
5.1. Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo en el que se invitd a participar a todos
varones que acudian a realizarse un estudio del suefio en el Hospital Universitario de
Canarias (HUC). El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion con Medicamentos (anexo I).

Se analizaron tanto los pacientes sometidos a poligrafia + EEG + oculografia como
aquellos sometidos a polisomnografia, que dieron previamente su consentimiento. A
todos ellos se les realizd una determinacion de testosterona total matutina al despertar

del estudio.

5.2. Estudio del sueno

En la polisomnografia se monitorizaron los siguientes pardmetros: EEG frontal, central
y occipital, electrooculograma, electromiograma submental, flujo aéreo nasal y oral,
electromiograma tibial anterior, posicion corporal y electrocardiograma. Los
movimientos toracicos y abdominales se registraron mediante pletismografia de
inductancia. La saturacion de oxigeno se controlé usando un oximetro de pulso. Las
lectura del estudio se realizo segin las recomendaciones de la Academia Americana de

Suefio (69).

Para la poligrafia con canal EEG se monitorizaron los mismos pardmetros con la
diferencia de que solo se registro6 EEG frontal con intencion de diferenciacion entre
suefio y vigilia, determinando tiempo total de suefio, pero sin estadificacion de las fases

de suefio y sin determinacion de hipopneas asociadas a arousals.

5.3. Sujetos del estudio

Se incluyeron en el estudio a todos los varones mayores de edad que acudieron a
realizarse una poligrafia + EEG + oculografia o una polisomnografia. Todos estos
pacientes habian sido ya valorados en la Unidad del Suefio del Servicio de Neumologia
del HUC, donde se les habia indicado el estudio por sospecha clinica de SAHS, y
habian cumplido con la Lista de Espera para la realizacion de la prueba, igual que el

resto de pacientes no analizados.
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5.4. Criterios de inclusion

e Sospecha clinica de SAHS: la sospecha clinica se establece si los pacientes
cumplen al menos uno de los siguientes criterios mayores y alguno de los

menores:

o Criterios mayores.
= Ronquidos.
= Pausas de apnea.

o Criterios menores.
= Somnolencia diurna.
= Sueio no reparador.
= (Cefalea matutina.

* Nicturia.
e Haber sido valorados ya en la Consulta de Neumologia y haber cumplido la lista
de espera como el resto de pacientes no incluidos en el estudio.
e Ser mayor de edad.
e Ser varon.

e Realizarse un estudio del suefio que determine al menos EEG, SatO; y

pardmetros respiratorios.

e Firmar el consentimiento informado.

5.5. Criterios de exclusion

e Tener una discapacidad cognitiva.

e Tener una patologia diagnosticada del eje hipotalamo-hipofiso-testicular que
modifique los niveles de testosterona.

e Tomar o haber tomado en la ultima semana algin tipo de medicacidon que afecte

al suefio (benzodiacepinas u otro farmaco hipnotico).

A los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion
se les incluyd en la revision tras la aprobacion por el Comité de Etica de la

Investigacion con medicamentos (CEIm).
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5.6. Variables del estudio

e Testosterona total post-estudio: las muestras se recogieron mediante
venopuncion, al despertar el paciente del estudio, en tubos de suero con gel
separador. Tras centrifugacion fueron almacenadas a -20°C hasta su analisis.
La determinacion de testosterona se realizd mediante un inmunoensayo
competitivo que emplea tecnologia quimioluminiscente directa en la
plataforma Atellica® IM Analyzer Siemens Healthcare Diagnostics, con un
rango dindmico entre 7 ng/dL - 1500 ng/dL y un CV (Cociente de Variacion)
< 10% para muestras entre 20 ng/dL - 1000 ng/dL. Los resultados se expresan
en ng/dL.

e Tiempo total de suefio (medido en minutos).

e [Edad.

e Comorbilidades: presencia de diabetes, hipertension, dislipemia, tabaquismo
(e Indice Paquete-Afio (IPA)), insuficiencia renal, enfermedades pulmonares y
otras.

e Medicacion que tome el paciente de forma habitual y que haya tomado en la
semana previa al estudio.

s indice de Masa Corporal (IMC).

e Test de Epworth (anexo II). Es una escala que mide la somnolencia diurna
determinando la probabilidad de quedarse dormidos en ocho situaciones
distintas, proporciona una aproximacion diagnéstica de algiun posible trastorno
del suefio (70). Se realiza de rigor en la consulta de Neumologia, por lo que ya
estaba recogido en las historias clinicas de todos los pacientes reclutados.

e Indice de Hipopnea (IH). Es el namero total de apneas por hora de suefio,
clasificandose en normal si IH <5; leve si presenta de 5 - 14,9; moderado si [H
15 - 29,9 y grave si muestra mas de 30 eventos por hora (56).

e T90 (tiempo en que la SatO> esta por debajo de 90%).

e IDO (indice de Desaturacion de Oxigeno). Consiste en el nimero de

desaturaciones de oxigeno arterial > 3% por hora de suefio (69).

5.7. Recogida de datos

Los datos se recogieron de las historias clinicas y fueron codificados en una base de

datos en un ordenador del Servicio de Neumologia al cual solo tuvieron acceso los
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investigadores del estudio mediante usuario y contrasefia. Los datos fueron
seudonomizados y en ningun caso se recogieron datos personales identificativos de los

pacientes.
5.8. Analisis estadistico de los datos

Las variables categoricas se describieron como frecuencias y porcentajes, y las
cuantitativas como medias y desviaciones estandar (SD). Se realizaron pruebas de
normalidad de las variables de interés para comprobar si era factible el uso de pruebas
paramétricas. Para el andlisis inferencial bivariado se utiliz6 la correlacion de Pearson,
con el objetivo de contrastar la posible relacion entre las variables de interés propuestas.
Mientras que se realizé una regresion lineal multiple, tomando como variable respuesta
a la testosterona total y analizando las diversas variables de interés propuestas en
presencia de las variables confusoras. Los andlisis se han llevado a cabo mediante la
aplicacion informatica: RStudio (RStudio Ghost Orchid version 2021.09.2+382, Release
para macOS). Se ha considerado que un p-valor era significativo cuando fuera < 0,05 y

marginalmente significativo cuando p-valor <O0,1.




6) RESULTADOS

6.1. Caracteristicas basales de la muestra

Durante los primeros 31 dias de reclutamiento del estudio, se invitd a participar a 28
pacientes, de los cuales tres no desearon participar en el estudio, dos no cumplian con
los criterios de inclusion y dos no acudieron a realizarse el estudio. Ademas, hubo que
retirar a un paciente por un problema con la muestra de suero que impidi6 la
determinacion de la testosterona total. Por ello, la muestra preliminar del estudio

consistid en 20 varones.

La edad media de la muestra estudiada fue de 51,9 afios (rango: 29-72). El 65% de los
pacientes presentaban obesidad (el 40% de grado I, el 15% de grado II y el 10% de
grado III). Un 20% tenia sobrepeso y solo un 15% de los pacientes tenian un IMC
dentro de la normalidad. El IMC medio fue de 32,11 (£SD 5.,49). Del total, 15 eran
fumadores y dentro de ellos, 8 tenian un IPA>10. También se tuvieron en cuenta los

Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV). Ver tabla 1.

Ninguno de los pacientes incluidos en la muestra tom6 medicacion que afectara a los
resultados del estudio del suefio durante la semana previa al mismo, ni tampoco a los

niveles de testosterona.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra

N=20
Edad (aiios) 51,9+11,14
IMC (kg/m?) 32,11 £5,49
IPA 22,71 £ 23,78
Hipertensién, n (%) 8 (40%)
Dislipemia, n (%) 12 (60%)
Diabetes Mellitus, n (%) 4 (20%)
Enfermedad renal crénica, n (%) 1 (5%)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 2 (10%)
Infeccion por VIH, n (%) 2 (10%)
Patologia pulmonar, n (%) 2 (10%)

Media = SD
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6.2. Resultados polisomnograficos y testosterona total

En la tabla 2 se observan los resultados medios * desviacion estandar de cada variable
analizada durante el estudio del suefio, ademés de la testosterona total y el test de
Epworth realizado en la consulta. En cuanto a los parametros relacionados con la
hipoxia, se obtuvo que la media del IH fue de 48,35 (xSD 32,76), el T90 medio
22,805% (£SD 31,02) y el IDO medio 46,9 (£SD 34,21). La media de la testosterona
total sérica matutina fue de 31,68 ng/dL (£SD 16,47). Y por ultimo, la puntuacion
media del test de Epworth fue de 7,7 puntos (rango: 3-19 puntos).

Tabla 2. Resultados medios de las variables de los estudios del suefno

N=20
IH 48,35 £32,76
Testosterona total (ng/dL) 31,68 £ 16,47
Test de Epworth (puntos) 7,7+4,77
Tiempo total de suefio (minutos) 335,205 + 43,76
T90 (%) 22,805 £31,02
IDO 46,9 + 34,21

Media = SD

6.3. Analisis inferencial

Para determinar si existe relacion estadistica entre cada una de las variables estudiadas y

la testosterona se realizo un andlisis bivariante usando la correlacion de Pearson.

No se observaron relaciones estadisticamente significativas entre la testosterona total y

el tiempo de suefio (p > 0.05).
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Figura 1. Relacion bivariante entre la testosterona total y el tiempo de suerio.

Se observo que existe una relacion marginalmente significativa (p < 0.10) e inversa

entre la testosterona y el T90.
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Figura 2. Relacion bivariante entre la testosterona total y el T90.

En cambio, no se hallaron relaciones estadisticamente significativas entre testosterona y
el resto de variables (p > 0.05). Aunque se aprecia cierta tendencia a la significacion
entre:

- Mayor puntuacion en el test de Epworth y menores niveles de testosterona.

- Mayor IH y menores niveles de testosterona.

- Mayor IDO y menores valores de testosterona.

- Mayor IMC y menores concentraciones de testosterona.
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Figura 3: Relacion bivariante entre la testosterona total y el test de Epworth.
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Figura 5: Relacion bivariante entre la testosterona total y el IDO.
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Figura 6. Relacion bivariante entre la testosterona total y el IMC.

Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia en los niveles de testosterona total de

los pacientes de la cohorte seglin su edad.
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Figura 8: Correlacion de Pearson entre las diferentes variables

A continuacioén, se usd una regresion lineal multiple para estudiar si las diferentes
variables estan relacionadas con la testosterona de manera multivariante, ajustando por

las variables confusoras.

En nuestro modelo se observd que solo las variables IDO e IH ejercen un efecto
estadisticamente significativo (p < 0.05) sobre los niveles de testosterona de los
pacientes analizados. Por un lado, en el caso del IDO, se puede observar que el aumento
en una unidad de este produce una disminucion de la testosterona en 1.608 unidades.
Por otro lado, en el caso del IH, el incremento en una unidad de este indice provoca el

aumento en 1.677 unidades de la testosterona.

Por tanto, al menos con el tamafio muestral actual, no podemos afirmar que exista
relacion entre el tiempo de suefio, la edad, el IMC o el test de Epworth y los niveles de

testosterona total.
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Con el tamafio muestral actual, este modelo de regresion lineal multiple es capaz de

explicar el 13.35% de la variabilidad que presenta la testosterona (R’ ajustado: 0.1335).

Tabla 3. Analisis multivariante

Estimador Error estandar Valor T p valor

(Intercepto) 52.913 51.057 1.036 0.321

Tiempo total de suefio -0.068 0.115 -0.593 0.564

Edad 0.163 0.434 0.375 0.714

IMC -0.121 1.004 -0.121 0.906
Nimero de FRCV -3.114 4.379 -0.711 0.491

IDO (indice de desaturacion de -1.608 0.707 -2.275 0.042 *
oxigeno)

IH (indice de hipopneas) 1.677 0.717 2.341 0.037 *
T90 (tiempo en que la SatO2 < 90%) -0.169 0.197 -0.857 0.408

R? ajustado: 0.1335; Signif. codes: 0 <= "#*%' < (.001 < "**' < (0.0] < '*' < 0.05
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7) DISCUSION

La testosterona es una hormona fundamental para el funcionamiento correcto de la
homeostasis corporal (1,2). Su correcta secrecion depende del suefio, debido a que su
produccion ocurre durante el suefo (justo antes de comenzar la fase REM) (23,35-37),
llegando a su méaximo al despertar y cayendo durante el periodo de vigilia (38). Por
consiguiente, las alteraciones en la duracién o la arquitectura del suefio pueden ser
factores favorecedores en la aparicion de hipogonadismo (34,43-44). E1 SAHS es un
trastorno del suefio frecuente que produce un deterioro de la arquitectura del suefio por
la hipoxia episddica (53-54), por lo que nuestro objetivo era valorar si esta alteracion de
la arquitectura del suefio se relaciona con menores niveles de testosterona. En nuestra
muestra no hemos observado una menor secrecion de testosterona en pacientes que

presentaron tiempos totales de suefio menores.

Hablamos de hipogonadismo cuando un paciente tiene unos niveles de testosterona por
debajo del rango normal y presenta ademds sintomas clinicos (6). La sintomatologia
clinica mas especifica del descenso de testosterona son las disfunciones sexuales (dentro
de las que se encuentran con mas frecuencia la disfuncion eréctil, el deseo hipoactivo y
el deterioro de las erecciones matutinas), la disminucion de energia y vitalidad, la
afectacion del humor y la fatiga. Otros sintomas menos especificos que pueden aparecer
cuando la produccion de testosterona endogena no es la adecuada son los sofocos y la
disminucién de la concentracion (6). Las alteraciones del suefio son un sintoma que
aparece también en ocasiones en pacientes con niveles bajos de testosterona. Se ha
observado una asociacion de concentraciones de testosterona por debajo de la
normalidad con la menor presencia de suefio de ondas lentas, un aumento de despertares
nocturnos (44) y una reduccion de la duracion del suefio REM (61). Por tanto, se ha

asociado el hipogonadismo con menor eficiencia del suefio.

De este modo, la relacion de la testosterona y el suefio parece ser bidireccional, de
manera que niveles de testosterona disminuidos se asocian, como decimos, a
alteraciones del suefo; y alteraciones del suefio parecen asociarse a niveles bajos de esta

hormona, aunque en nuestra muestra no hemos encontrado esta relacion.
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7.1. Relacion de la testosterona con la alteracion del sueno

Una de las posibles explicaciones del descenso de testosterona que se observa
asociado al SAHS, es la fragmentacion y la disminucién del tiempo total de
suefio que este produce. De forma fisiologica, la concentracion de testosterona
empieza a aumentar al inicio del suefio nocturno, con un pico de sus niveles antes
de la primera fase REM (23,35-37). Por consiguiente, cabe esperar que aquellos
sujetos con un tiempo de suefio inferior, tengan niveles de testosterona post-estudio

mas bajos que aquellos que hayan dormido durante mas tiempo.

Un estudio demostré que durante el suefio fragmentado, el ritmo diurno de
testosterona se interrumpe, pero no hubo una diferencia significativa entre los
niveles hormonales medios comparando el suefio continuo con el fragmentado (34).
Otra investigacion obtuvo que la testosterona aumenta de forma lineal tanto en el
suefio nocturno como diurno, disminuyendo sus niveles tras el despertar (38).
Ademas, se han asociado de forma positiva los niveles de testosterona sérica, con el
numero de episodios REM y con la eficiencia del suefio, siendo esta relacion
independiente de la edad (43). Del mismo modo, varios estudios clinicos en
humanos muestran que si se produce una privacion total o parcial del suefio, la
concentracion de testosterona decrece notablemente (46,48), ocurriendo de la
misma forma en ratas (47,49). Se ha encontrado también que la falta de suefio
afiadida a periodos prolongados de esfuerzo fisico intenso, conlleva a una
disminucion de los niveles de andrégenos testiculares y suprarrenales (50). Por ello,
se podria considerar que para mantener unos niveles Optimos de testosterona, es

necesaria una duracion del suefio adecuada.

Sin embargo, Miyatake et al. proponen que el ascenso de testosterona durante la
noche puede deberse a la existencia de un ritmo circadiano enddgeno, es decir,

dicho aumento no se relaciona con las etapas del suefio (40).

Barrett-Connor et al., igual que nosotros (figura 1), no observaron relacion entre los
niveles séricos de testosterona total y la duracion del suefo, ni con la edad. A pesar
de ello, si que observaron que aquellos varones con niveles mas bajos de
testosterona, tuvieron mas despertares nocturnos, menor eficiencia del suefio y una

duracion inferior del suefo de onda lenta (44).
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7.2

Numerosas condiciones afectan al suefio y podrian tedricamente afectar a los
niveles de testosterona. En nuestro caso, estudiamos especificamente el SAHS, al
ser uno de los mas frecuentes, pero otros trastornos pueden dar lugar también a

alteraciones del suefio y afectar a la esteroidogénesis en el varon.

El bruxismo es un trastorno del suefio muy prevalente, cuyas consecuencias pueden
ser dolor temporomandibular, migrafia (71,72), o desgaste dental mecanico severo
(73). Algunos estudios han objetivado que el bruxismo puede ser secundario a otros
trastornos del suefio, como el SAHS (74,75) o estar asociado a pacientes con

somnolencia diurna moderada (75).

Por otro lado, la narcolepsia, descrita por primera vez por Westphal (76) y Gelineau
(77), consiste en la asociacidbn de cataplejia, excesiva somnolencia diurna,
alucinaciones hipnagogicas y paralisis del suefio (78). En esta patologia destacan
los episodios de suefio involuntarios y la atonia muscular, por un control anormal
de los mecanismos que controlan el suefio REM (79). Al igual que en el SAHS,

podemos medir el grado de somnolencia diurna a través del test de Epworth (70).

El test de Epworth es un cuestionario ampliamente utilizado que permite valorar el
grado de somnolencia diurna y nos ayuda a tener una aproximacidn inicial
diagnostica de diferentes trastornos del suefio. La puntuacion oscila de 0 a 24
puntos (70). En nuestra muestra inicial, la puntuaciéon media fue de 7,7 puntos,
siendo el valor mas bajo de 3 y el més alto de 19 puntos. Tras el anélisis de los
datos, no hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la
puntuaciéon de este test y los niveles séricos de testosterona post-estudio. Por
consiguiente, no podemos afirmar que niveles menores de esta hormona se

relacionen con mayor somnolencia diurna.

Relacion de la tesosterona con la hipoxia

Algunos estudios han planteado que el SAHS, en concreto, puede dar lugar a
niveles de testosterona en rango de hipogonadismo debido a la hipoxia que
produce. Tanci¢-Gaji¢ et al. demostraron que los niveles de testosterona total y libre
tenian una correlacion significativa con el SAHS en hombres obesos, e incluso tras
el ajuste por IMC, edad y sindrome metabodlico, seguia existiendo asociacion

negativa entre la testosterona y el IH y el IDO (66).
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7.3

Algunas investigaciones correlacionan el IH, y por consiguiente, la gravedad del
SAHS, con menores niveles de testosterona sérica (58,61-63,65-67). Asimismo,
Barrett-Connor et al. demostraron que en varones no obesos con SAHS mayores de
50 aos, la hipoxia y la severidad de la misma es un factor relevante que produce
una reduccion significativa de la testosterona. Este grupo hallé que a menor nivel
de testosterona, se observaban IH mas altos e hipoxemia més frecuente, aunque si
bien es cierto que dichas asociaciones se atenuaron tras el ajuste del IMC (44).
Ademas, varios autores defienden que la asociacion entre la hipoxia y la

testosterona es independiente del IMC (62-63,67) y de la edad (62,67).

Sin embargo, un estudio sometio a ratones a hipoxia cronica intermitente durante
24 semanas, sin alterar su patron de sueflo y éstos mantuvieron unos niveles de
testosterona sérica normales, poniendo en duda si realmente es la hipoxia la

causante o no del descenso de testosterona (68).

En nuestro estudio, los Unicos factores que se observd que modificaron los niveles
de testosterona fueron aquellos relacionados con la hipoxia: el IH, el IDO (p <
0.05) y el T90 (p < 0.10). Por ello, en este estudio preliminar podemos concluir que
la hipoxia producida por el SAHS puede conllevar a niveles deficitarios de

testosterona, relacionando consecuentemente el SAHS con hipogonadismo.

Relacion de la testosterona con la edad

Otro factor conocido que afecta también a la produccion de testosterona es la edad.
Luboshitzky et al. en 2002 propusieron que en pacientes con SAHS, la vejez podria
ser un factor causante de la supresion central de testosterona (58). Posteriormente,
tras comparar hombres jovenes y de edad media, determinaron que estos Ultimos
tenian mas déficit de testosterona, ademas de que los jovenes presentaban una
mejor calidad del suefio (64). Aunque tras el ajuste por el IMC y la edad puede
seguir existiendo una relacion negativa entre la testosterona y la hipoxia, lo cierto
es que observaron que la testosterona libre si que estaba influenciada por la edad,
siendo esta hormona menor cuanto mas edad tienen los varones (66). Otro estudio
determind que la testosterona biodisponible disminuye con la edad, pero no
existieron diferencias en la testosterona total. Este mismo grupo encontr6 ademas
que en varones mayores, se produce un descenso de la actividad gonadal durante el

suefio (43). Aunque hay estudios que no encuentran esta relacion (44,62,67),
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7.4.

proponiendo que el SAHS severo se asocia a disminucion de la testosterona

independientemente de la edad (62,67).

En nuestro estudio no observamos menores cifras de testosterona en pacientes de
mayor edad (figura 7), probablemente debido a que el factor hipoxia altera esta

conocida relacion entre edad y testosterona (58).

Relacion de la testosterona con el IMC

Multiples estudios han observado menores niveles de testosterona en pacientes con
sobrepeso y obesidad (80-81). En concreto, los estudios que analizaron la relacion
entre testosterona y alteraciones del suefio en general han determinado que el IMC
afecta negativamente a los niveles de testosterona (45,58,61,64-66). Incluso se ha
visto que los sujetos con sobrepeso sin obesidad, presentan niveles de testosterona
mas bajos (61). Por ello se postula que la obesidad puede ser un factor agravante en
las disfunciones sexuales (45). No obstante, pese a que Luboshitzky et al. vieron
que el exceso de grasa corporal contribuia notablemente a un decreciente nivel de
testosterona, las concentraciones mas bajas fueron independientes de la obesidad

(64).

Aunque esta relacion entre IMC y testosterona parece ser directa, bien es verdad
que aquellos varones con mayores IMC suelen padecer SAHS mads severas (45).
Por eso quizas algunos autores no han encontrado asociacion entre los niveles de
testosterona y la obesidad (62-63,67). En nuestro caso, solo un 15% de los
pacientes se encontraban dentro del rango normal de peso, el 20% tenia sobrepeso y
el 65% restante presentaban obesidad (40% grado I, 15% grado I1'y 10% grado III).
No encontramos un efecto estadisticamente relevante entre el IMC y la testosterona,
aunque si que se observo una tendencia entre menores niveles de testosterona en

pacientes con mayor IMC.

Ciertamente, presentamos los resultados preliminares de un estudio ain en marcha. Por

tanto, la mayor de nuestras limitaciones es un pequefio tamano muestral. El bajo

nimero de sujetos analizado puede sin duda influir en los resultados hallados. Sin

embargo, el estudio final estima reclutar a méas de 100 pacientes. Otro factor que puede

afectar a los resultados es que el 65% de los pacientes presentaron obesidad, como

26|



hemos comentado, existe controversia sobre si la obesidad puede influir en tener valores
de testosterona sérica < 270 ng/dL. Sin embargo, una de las fortalezas de este estudio
es que se trata de un estudio prospectivo realizado ad hoc para determinar la relacion
entre la testosterona y el tiempo de suefio. La inclusion prospectiva de los pacientes en
el estudio permite un mayor control sobre la recopilacién de datos, lo que favorece la
precision de los resultados. Ademads, como sabemos, es en los estudios prospectivos en
los que se pueden identificar mejor las relaciones causales entre variables (82). Ademas,
nuestro estudio, al contrario que la mayor parte de investigaciones en este campo, no
solo analiza los niveles de testosterona y el tiempo de sueflo, sino que también lo asocia
a otras variables como la edad, el IMC, el test de Epworth y diferentes valores

relacionados con la hipoxia.

A pesar de que se necesita un tamafio muestral mayor para poder confirmar nuestros
resultados, parece que la hipoxia si que se puede relacionar con niveles menores de
testosterona, puesto que se ha observado que valores més elevados de IH, IDO y en
menor medida T90, favorecen una disminucioén de los niveles de testosterona sérica
matutina. Asimismo, aunque estadisticamente no se vio que fuera relevante, hemos
visto una tendencia a la significacion entre dicha hormona y el IMC y el test de

Epworth.
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8) CONCLUSIONES

Las alteraciones del suefio parecen inducir un descenso en los niveles de testosterona
total, y esto repercute negativamente en la homeostasis corporal. A dia de hoy se discute
cudl es el mecanismo por el que estas alteraciones del suefio inducen la disminucién en
los niveles de testosterona. Muchos grupos han encontrado que la mera alteracion en la
duracion y la arquitectura del suefio puede desencadenar este descenso hormonal. En
nuestro estudio preliminar no hemos observado relacion entre el tiempo total de suefio y
los niveles de testosterona. No obstante, si que encontramos relacion entre mayores

indicadores de hipoxia durante el suefio y menores niveles de testosterona.

9) ;QUE HE APRENDIDO CON LA REALIZACION DE ESTE TRABAJO?

Durante estos meses he aprendido a realizar un trabajo cientifico y con ello, todo lo que
implica, como la realizacién de un protocolo de un estudio de investigacion para que sea
evaluado por el CEIm, llevar a cabo una revision bibliografica, la creacion de una base
de datos, el posterior andlisis e interpretacion de los mismos y contrastar la informacién

obtenida con los estudios publicados anteriormente.

Por otro lado, con este proyecto he recalcado mi idea de que la investigacion es un pilar
fundamental para la medicina y con ello la salud de nuestros pacientes; debido a que
con este estudio, hemos identificado a varones que aparte de tener SAHS también
sufrian hipogonadismo y por consiguiente, podran ser tratados mejorando asi su calidad
de vida. Asimismo, se trata de un trabajo multidisciplinar que conlleva la colaboracion

entre distintas especialidades para desempefiarse correctamente.

Y por ultimo, me gustaria recalcar que hasta este momento no sabia las implicaciones
éticas de la investigacion médica y gracias a este trabajo he aprendido la relevancia de
que exista una regularizacion adecuada para garantizar la seguridad, integridad y deseo

de los pacientes.
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13) ANEXOS

ANEXO I. APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

= o
Servicio e Crirtas
Canario de la Salud

El estudio de investigacién titulado: "Relacién entre el sindrome de apnea
hipopnea obstructiva del suefio y la produccién endégena de testosterona”,
versién 3 (febrero de 2023), con cédigo CHUC_2022_103 (SLEET), del que son
Investigadores Principales la Dra. ROSA GALLINDO MORALES y la Dra. ISABEL
SUAREZ TOSTE, ha sido evaluado por el Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa
Cruz de Tenerife) en su sesién del 27/10/2022, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacién para los sujetos y el consentimiento informado, versién 3 (febrero
2023), es adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacién de este estudio en el Hospital
Universitario de Canarias.

Secretario Técnico en funciones del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

En h uvr«nn hipsMsede. gotrernodecanaras. onglsedniericn, dm?mﬂp_ =
comprobada munnM o0 e copia, mediante ol nimen ce
co(lmm HECTOnCD Sguene

0Lg9 7wllAS-Tdyd eMrAIPS 8NEXQNASCDN
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ANEXO II. TEST DE EPWORTH.

PREGUNTA: ;Con qué frecuencia se queda usted dormido en las siguientes
situaciones? Incluso si no ha realizado recientemente alguna de las actividades

mencionadas a continuacion, trate de imaginar en qué medida le afectarian.
0 = nunca se ha dormido

1 = escasa posibilidad de dormirse

2 = moderada posibilidad de dormirse

3 = elevada posibilidad de dormirse

SITUACION PUNTUACION

Sentado y leyendo

Viendo la T.V.

Sentado, inactivo en un espectaculo (teatro...)

En coche, como copiloto de un viaje de una hora

Tumbado a media tarde

Sentado y charlando con alguien

Sentado después de la comida (sin tomar alcohol)

En su coche, cuando se para durante algunos minutos debido al

trafico

Puntuacion total (max. 24)

ESCALA DE EPWORTH | RANGO | DIAGNOSTICO | EDAD
59+22 2-10 NORMALES 30£9
6.5+3.0 0-11 RONQUIDO 45.7+10
11.7+4.6 4-23 SAOS 48.4+10
17.5+3.5 13-23 NARCOLEPSIA | 46.6+ 12
179+3.1 12-24 HIPERSOMNIA | 414+ 14
22+2.0 0-6 INSOMNIO 403+ 14.6
9.2+4.0 2-16 SPI+MPPS 52.5+10.3
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