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RESUMEN

INTRODUCCION

Se ha observado el desarrollo de disfuncién eréctil en pacientes que han sufrido
COVID-19. La duracidn de este efecto es actualmente desconocida, aunque segun la
evidencia cientifica actual puede durar incluso 1 afio después de la enfermedad. Hasta
ahora no se han desarrollado herramientas destinadas a predecir la apariciéon de
disfuncidn eréctil en pacientes COVID-19. El objetivo de nuestro trabajo fue crear un
modelo predictivo de disfuncién eréctil en pacientes con antecedente de COVID-19, 1

afio después de haber sufrido la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio observacional prospectivo multicéntrico. Los individuos
fueron clasificados seglin su antecedente de COVID-19 en dos grupos: Grupo COVID-19)
Pacientes con antecedente de COVID-19. Grupo Control) Pacientes sin antecedente de
diagndstico microbiolégico de COVID-19. Fueron evaluados 361 pacientes (Grupo
COVID-19, n=166; Grupo Control, n=195) entre enero 2022 y marzo 2023. Los pacientes
del grupo COVID-19 fueron estudiados aproximadamente 12 meses después de haber
sufrido COVID-19. La variable principal del estudio fue la presencia de disfuncién eréctil,
analizada mediante el uso del indice Internacional de Funcién Eréctil 5-items (IIEF-5). Se
recogieron asimismo datos de variables epidemioldgicas, comorbilidades y tratamientos
activos. Se empled un analisis de regresion logistica binaria para la creaciéon del modelo
predictivo. Se seleccion6 el modelo de mayor area bajo la curva (AUC). Se llevd a cabo
un test de proporciones para analizar las diferencias en la aparicién de disfuncién eréctil

entre los grupos del estudio.

RESULTADOS

La mediana de edad fue 55 afios en ambos grupos. La prevalencia de disfuncién
eréctil fue 55,9% en el grupo COVID-19 y 44,1% en el grupo Control. Entre los modelos
desarrollados, el que obtuvo mayor AUC fue el de 40 variables, con una AUC de 0,75. El

test de proporciones confirmé que las diferencias en la aparicidn de disfuncién eréctil



entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas. El valor del z-test fue -3,96

y el valor de p= 7,4 x 10™.

CONCLUSION

Mediante este estudio se ha desarrollado un modelo predictivo de disfuncién
eréctil 1 afo después de haber sufrido COVID-19. La aplicacion de esta herramienta
podria identificar precozmente aquellos individuos de riesgo y prevenir las

consecuencias desfavorables de la disfuncidn eréctil.



ABSTRACT

INTRODUCTION

COVID-19 has been associated with erectile dysfunction. However, the duration
of this impairment in erectile function following COVID-19 remains uncertain, with some
suggesting it could persist for up to one year post-COVID-19 infection. To date, no
predictive tool has been developed to assess the risk of developing erectile dysfunction
after COVID-19. The aim of our work was to create a risk predictive model for erectile

dysfunction one year after recovering from COVID-19.

MATERIALS AND METHODS

We designed an observational prospective multicentre study. Participants were
classified according to their COVID-19 history. The COVID-19 group (patients with a past
history of COVID-19) and the Control group (patients without a previous microbiological
diagnosis of COVID-19). A total of 361 patients (COVID-19 group, n =166; Control group,
n=195) were assessed approximately 12 months following COVID-19 recovery. The
primary outcome measure was erectile dysfunction, assessed using the 5-item
International Index of Erectile Function (IIEF-5). Additional data on epidemiologic
variables, comorbidities and active treatments were also collected. A binary logistic
regression was applied to develop the risk predictive model. Among the models
developed, we selected the one with the higher Area Under the Curve (AUC). A test of
proportions was carried out to compare the erectile dysfunction rates difference

between both groups.

RESULTS

The median age was 55 years in both groups. Erectile dysfunction was present in
55,9% of individuals in the COVID-19 group, compared to 44,1% in the Control group.
The best predictive model for erectile dysfunction developed comprised 40 variables
and had an AUC of 0,75. The test of proportions confirmed a statistically significant
difference in the prevalence of erectile dysfunction between the two groups. The z-test

value was -3,96 and the p value 7,4 x 10,



CONCLUSION

Through this study a risk predictive model for erectile dysfunction at 1 year
following COVID-19 has been developed. The application of this tool could allow the
early identification of individuals at risk and avoid the unfavourable consequences of

erectile dysfunction.
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1. INTRODUCCION



1.INTRODUCCION

1.1 DISFUNCION ERECTIL

1.1.1 DEFINICION

Llamamos disfuncion eréctil a la imposibilidad para conseguir o mantener una
ereccion(1,2). Tradicionalmente se ha empleado el término impotencia. Derivado del
latin impotencia, este término aparece por primera vez en un poema del autor Thomas
Hoccleve en el afio 1420(3). La confusidon que creaba su utilizacién y los avances
cientificos impulsaron la adopcion del término disfuncién eréctil en el consenso del

National Institute of Health en el afio 1993(1).

Figura 1: Engleheart F. Thomas Hoccleve (Occleve), 1819. Grabado. National Portrait Gallery, Londres,
Reino Unido.

1.1.2 HISTORIA

Existe la falsa creencia de que la disfuncién eréctil es una enfermedad del mundo

moderno. Sin embargo, se han hallado multiples referencias histéricas en diversas areas

-12 -



geograficas con escasa conexidn. La referencia mas antigua encontrada data de hace
mas de 5000 afios, en unos grabados del Antiguo Egipto en los que se hace referencia
a la pérdida de la calidad de la ereccién en algunos individuos(2). El texto sanscrito
Sushruta-Samhita, base de la medicina aylrveda y escrito en torno al afio 800 a.C,
describe posibles mecanismos etiolégicos de la disfuncién eréctil(3): causas voluntarias,
congénitas y enfermedades de los drganos sexuales, entre otras. También recoge
algunos remedios, como la ingesta de polvo de sésamo, testiculos de cabra o
mantequilla clarificada. De manera coetdnea se publica el tratado de medicina arabe
Aqgrabadhin, que data del siglo 7-9 a.C y hace referencia a la prescripcién de ungiientos
y aceites corporales para el tratamiento de la disfuncidn eréctil(3). Asimismo en Huang
Di Nei Jung (Canon Interior del Emperador Amarillo), un tratado escrito entre 2697-2595
a.C que sera la base de la medicina tradicional China(4), se aportan reflexiones sobre la

enfermedad y se proporcionan posibles tratamientos(3).
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Figura 2: Fragmento de Agrabadhin. La copia fue completada el 25 Rabi’ 1 902 (1 de diciembre de 1496),
pero no figura el nombre del copista. En el margen derecho de la imagen el copista afiadié una variante
que incorpord de otro ejemplar al que tuvo acceso (5).
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Si hay un hecho comun en la historia es la busqueda de explicaciéon a la
enfermedad, con teorias muy diversas. Mientras en el Antiguo Egipto consideraban las

causas naturales o sobrenaturales como explicacidon de la impotencia, en la Mitologia
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Griega se creia que era causada por haber sufrido ansiedad de origen sexual en la
infancia(3). Asimismo, existen referencias a la relacion de la disfuncion eréctil con la
brujeria en la Biblia (Antiguo Testamento) y en la Edad Media en el libro Demonologia,
escrito por el Rey Jaime | de Inglaterra. En el siglo XIX se comenzd a adoptar la teoria de
que la disfuncion eréctil era un problema de autocontrol insuficiente y mala conducta
sexual, a través de la masturbacion y pérdida involuntaria de semen, a la que llamaron

espermatorrea(3).

El estudio de la anatomia del pene, la fisiologia y patologia de la ereccién
comenzé a cambiar la visidn general de la enfermedad. En 1573 Varolio describe las
bases de la ereccién, planteando la teoria de la vasoconstriccion de los musculos
isquiocavernosos y bulbocavernoso. Segun esta, dichos musculos impedirian el retorno
sanguineo del pene posibilitando la ereccién(3). En 1668 De Graaf realiza experimentos
en cadaveres inyectando suero fisioldgico en ramas arteriales cavernosas consiguiendo
una ereccion(3). La utilizacion de técnicas quirurgicas para la disfuncion eréctil, a partir
de 1873, proporcionard un gran empuje al entendimiento de la patologia de la ereccién
y permitira el desarrollo de la teoria vascular de la disfuncién eréctil(3). Por otro lado, el
estudio de fendmenos endocrinos tomé relevancia a finales del siglo XIX, y en 1935 se
describié en Paises Bajos el término testosterona(3). Pese a todos los hechos descritos
previamente, el mayor avance en el conocimiento de la disfuncién eréctil y su
tratamiento se ha conseguido en la segunda mitad del siglo XX(3). En 1982 se publica en
Lancet el efecto de la inyeccidn accidental intracavernosa de papaverina durante una
intervencién quirdrgica de cirugia vascular(6), dando comienzo a la era de la terapia
intracavernosa. Posteriormente, en 1998 se aprueba el sildenafilo oral como primera

droga de administracién oral moderna para la disfuncién eréctil(2).

1.1.3 EPIDEMIOLOGIA

Ya en 1948 Kinsey et al. informaron del aumento de la incidencia de disfuncién
eréctil asociado a la edad, describiendo una incidencia en varones de 65 afios de en
torno al 25%(7). En 1990, Diokno et al. reportaron un 35% de disfuncion eréctil entre

varones casados de 60 afios(7). Sin embargo, es en 2000 cuando se concluye el
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Massachusetts Male Aging Study (MMAS), el primer estudio epidemiolégico
multidisciplinar sobre funcidn eréctil y otros parametros psicoldgicos vy fisiolégicos. Fue
llevado a cabo en 1709 varones de entre 40 y 70 afios del area de Gran Boston (Estados
Unidos)(7). Mostré un aumento de las tasas de incidencia de disfuncion eréctil con el
aumento de la edad. Ademas, los riesgos ajustados por edad fueron mas altos en
varones con diabetes mellitus, cardiopatias tratadas e hipertensién arterial (HTA)
tratada(7). Los datos de este estudio fueron fuente de andlisis para Aytac, que alerto
sobre el probable aumento de la incidencia de disfuncién eréctil entre 1995y 2025 y sus
consecuencias econémicas asociadas(8). Estimd el diagndstico de disfuncion eréctil en
170 millones de personas entre 1995y 2025, en mayor niimero en Africa, Asia y América
del Sur. Como posibles justificaciones describié el aumento de la esperanza de vida, el

empeoramiento de las conductas de vida y una peor salud cardiovascular asociada(8).

La falta de datos a nivel europeo impulsé la realizacién en nuestro pais del
estudio Epidemiologia de la Disfuncion Eréctil (EDEM), cuyos resultados fueron
publicados en The Journal of Urology en 2001. En él fueron evaluados 2476 varones
espafioles de entre 25 y 70 afos. Midiendo la disfuncidn eréctil a través del cuestionario
indice Internacional de Funcidn Eréctil (IIEF), se reportd una prevalencia del 18,9%. Se
observd un aumento de la disfuncidn eréctil con la edad, teniendo los varones de 60-70
anos 10 veces mas riesgo de sufrir la enfermedad que los varones del grupo etario de
25-35 anos(9). Posteriormente, en 2010, se publicaron los resultados del estudio
European Male Ageing Study (EMAS), que evalud parametros de funcion eréctil y otros
dominios de calidad de vida en 3.369 varones procedentes de 8 centros diferentes de
varios paises europeos. Se hallé una prevalencia global de disfuncion eréctil del 30%,
siendo esta mayor en individuos de edad mas avanzada, con un pico del 64% en
individuos de 70 afios o mdas(10). Aunque varones jovenes también pueden verse
afectados, la cifras de prevalencia en el rango etario de 40-70 afios son mucho mayores
qgue en individuos menores de 40 afios(11). Un articulo publicado en 2019 reunid datos
procedentes de 8 paises de 3 continentes diferentes. Aunque la prevalencia de
disfuncién eréctil varié entre 38,6% y 52,2%, si analizamos especificamente el grupo
etario de 40-70 anos los datos fueron mas homogéneos. En este grupo las cifras de

prevalencia, que se muestran en la figura 3, oscilaron entre el 42,1% vy 52,2%(11).
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Figura 3: Porcentaje de disfuncion eréctil en los individuos de 40-70 afios en los 8 paises analizados en el

estudio. La prevalencia de disfuncién eréctil asociada a hiperplasia benigna de préstata fue menor que la
no asociada a HBP en todos los casos (11).

Llegar a conocer con exactitud la prevalencia mundial de disfuncién eréctil es
dificil, ya que se ha demostrado que existe un grado de infradiagndstico en la poblacién.
En Espafia se calcula que el 3,5% de enfermos no estan diagnosticados (hasta el 5,6% en
varones mayores de 65 afos)(12). Las causas para ello son multiples: verglienza o
reticencia a buscar ayuda (13,14), la falsa creencia de que no es una enfermedad o la
escasez de recursos econdémicos para consultar(13). Ademas, sdélo el 62% de individuos

conoce la enfermedad y las implicaciones que esta puede tener sobre su salud

general(12).

1.1.4 COSTE E IMPACTO EN LA SOCIEDAD

La disfuncién eréctil es una enfermedad que provoca unas consecuencias
desfavorables en el individuo, con una peor calidad de vida y peores puntuaciones en
dominio de salud mental en cuestionarios validados (36-item Short Form Survey [SF-36])
(13). Esto se traduce en un impacto a nivel socioeconémico, con mayor porcentaje de
absentismo laboral (13,15) y menor productividad laboral (13,15). En concreto, la

productividad laboral se puede ver reducida en un 50% (13). Estas cifras persisten
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cuando incluso se controlan factores de confusion, como comorbilidades (HTA,
dislipemia, diabetes mellitus y depresién) o conductas de vida no saludables
(tabaquismo, abuso de alcohol y baja actividad fisica) (13). Si cuantificamos estos
parametros, suponen la pérdida de 282,7 horas/afio/trabajador (35,3
dias/afio/trabajador), que corresponden a 7.270 ddlares/afo/paciente (15). En el
Sistema Nacional de Salud britdnico (NHS), cuantificando todos los enfermos de

disfuncion eréctil, supone la pérdida de 19.630 dias/afio (16).

Si hablamos del producto interior bruto (PIB), se ha descrito una pérdida del PIB
per capita anual del 16,4% en aquellos afectados de disfuncidn eréctil, en un estudio
llevado a cabo en la ciudad china de Yuan en el afio 2022 (17). Un interesante estudio
llevado a cabo en Reino Unido cifra en 43,8 millones de libras esterlinas los costes
anuales derivados de la disfuncion eréctil para el NHS, de los cuales el 65% serian
debidos a consultas ambulatorias (16). La distribucidn total de estos se muestra en la
Figura 4. Los costes derivados de la pérdida de productividad supondrian una pérdida

del PIB anual del pais de 2,2 millones de libras esterlinas (16).

Total annual cost to society: £53 million Total annual cost to society: £53 million

Direct costs to
NHS:

£43.8 million
(83%) .

Indirect costs to
society due to
lost productivity:
£2.2 million
(4%)

Direct costs to
NHS:

£43.8 million
(83%) '

Indirect costs to
society due to patients:
lost productivity: s
£2.2 million £7'8 ;2/'")'°"
4% ?
A. %) B.

Direct costs to
patients:
£7.0 million
(13%)

Direct costs to

Figura 4: Costes generados por la disfuncion eréctil en el NHS. A) Los costes directos para el NHS suponen
el 83% de los costes totales, por delante de los costes directos sobre los pacientes (13%) y los costes
derivados de la pérdida de productividad (4%) (16).

La prescripcion de tratamientos, ya sean medicaciones ambulatorias o
tratamientos quirdrgicos, es una fuente no desdefiable de costes. En el trabajo
mencionado previamente, alrededor del 25% de costes dependeria Unicamente de las

prescripciones de medicaciones llevadas a cabo en atencion primaria (16). Resulta
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llamativo el gran aumento en los ultimos afios de la prescripcion de inhibidores de la
fosfodiasterasa V (iPDE5), farmacos orales para el tratamiento de la disfuncion eréctil
en primera linea. En el periodo 2009-2019 en Reino Unido, la prescripcion de estas
medicaciones ascendio un 110%, produciéndose el mayor ascenso entre los afios 2014
y 2015 (25%) (18). Esto, sumado a la tendencia creciente de la incidencia de la
enfermedad (8) y el conocido infradiagndstico existente (12,14,16) (El NHS estima que
105.500 personas cada afio podrian buscar tratamiento para la enfermedad (16) ),
revela la expectativa de un crecimiento del impacto de la enfermedad sobre los sistemas

de salud y a nivel socioecondmico.

1.1.5 FISIOLOGIA DE LA ERECCION.

Aunque en la década de 1970 se llevaron a cabo estudios de cavernosografia en
individuos voluntarios, estos arrojaron resultados contradictorios. Fue posteriormente,
entre las décadas de 1980-1990, cuando se obtuvieron los conocimientos actuales del
mecanismo de la ereccion. Se describid la implicacion del musculo liso en la regulacion
del flujo arteriovenoso, la tunica albuginea y su papel en la oclusidn venosa, se identificé
el éxido nitrico (NO), la fosfodiesterasa y se describid la funcién del endotelio, los
canales idénicos y la via Rho/Rho-cinasa implicada en la contraccidén-relajacién del
musculo liso (7). EI NO, principal neurotransmisor implicado en la ereccidn peniana,
produce la relajacién de los cuerpos cavernosos, mientras que la compresién de los
plexos venosos posibilita el mecanismo venooclusivo, que finalmente desembocara en
la obtencion de la ereccién (2,7). El mantenimiento de una funcién eréctil adecuada
exige la coordinacién de los sistemas endocrino, vascular, neuroldgico y psicolégico de

la persona (2).

1.1.6 ETIOPATOGENIA DE LA DISFUNCION ERECTIL

Inicialmente se creia que la disfuncién eréctil era provocada por una Unica causa,
mayoritariamente psicégena (7). Sin embargo, la teoria mas extendida actualmente
defiende que la enfermedad es de origen multifactorial (organico-psicégeno) (2,7). A lo

largo de estos afios se han propuesto multiples clasificaciones de disfuncion eréctil (7).
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Una de las mads utilizadas es la propuesta por la Society of Impotence Research (19), que
divide entre aquellas de origen orgdnico (de causa vasculogénica, neurogénica,

anatémica o endocrina) o psicégeno (Figura 5).

ORGANICA

1. Vasculogénica
a) Arteriogénica.
b) Cavernosa.
c) Mixta.

2. Neurogénica

3. Anatomica

4. Endocrinolégica

PSICOGENA

Generalizada
A) Falta de respuesta generalizada
1. Falta primaria de excitacion sexual.
2. Declinacion de la excitacion sexual relacionada con la edad.
B) Inhibicion generalizada
1. Trastorno croénico de la intimidad sexual.
De situacion
A) Relacionada con la pareja
1. Falta de excitaciéon en una relacion especifica.
2. Falta de excitacion debido a preferencias sexuales.
3. Alta inhibicion central por conflictos con la pareja o temores.
B) Relacionada con el rendimiento
1. Asociada con otras disfunciones sexuales.
2. Ansiedad sobre el rendimiento relacionada con la situacién.
C) Estrés psicologico o relacionado con los cambios

1. Asociado con un estado de animo negativo o estrés grave en la vida.

Figura 5: Clasificacion de la disfuncion eréctil (Society of Impotence Research) (7).

En 2015 se publicé una declaracién de consenso en The Journal of Sexual
Medicine, surgida de la Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015,
donde se analizaron las causas de disfuncion sexual mediante un modelo biopsicosocial
(20), un enfoque reciente pero de los mas empleados actualmente (21). Este sugiere

que los factores de riesgo para la disfuncion sexual incluyen en la raza humana factores
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bioldgicos, psicolégicos y socioculturales (20). A continuacién, se procede a analizar

ciertos aspectos de las causas mas relevantes.

Psicogena

La ereccion es controlada por el hipotdlamo, sistema limbico y corteza cerebral
(7). Se han propuesto dos mecanismos que podrian explicar la inhibicion de la ereccidn
en la disfuncién psicdégena: 1) La inhibicién directa del centro espinal de la ereccidn,
como una exageracion de la inhibicidon suprasacra normal. Il) La existencia de un flujo
simpatico excesivo o niveles de catecolaminas periféricas elevados, causando un

aumento del tono del musculo liso impidiendo asi la relajacién necesaria (7).

Se han descrito multiples factores psicoldgicos implicados, de origen cognitivo,
afectivo, del desarrollo e interpersonales. La ansiedad de realizaciéon (miedo a fallar
durante el encuentro sexual) es uno de los factores mas relevantes (2). Una inadecuada
educacion sexual, experiencias traumaticas, un entorno de desarrollo estricto o una
elevada presidn social/familiar son otros de los factores que podrian precipitar la
disfuncidn eréctil (2). En concreto, se ha descrito un aumento del riesgo en varones que
han sufrido abusos sexuales en la infancia (OR 3,1) o han forzado sexualmente a una
mujer (OR 3,5) (20). El estado laboral (OR 3,6), problemas de relaciones de pareja (OR
2,4) o un nivel de educacidon mas bajo son otros factores de riesgo descritos(20). En
estudios realizados en Estados Unidos se ha reportado un aumento del riesgo de sufrir
disfuncidn eréctil en presencia de problemas emocionales/estrés (OR 3,6), trastorno de
estrés postraumatico (donde el riesgo se multiplica por tres) y trastorno depresivo (OR
3,2) (20). La toma de antidepresivos puede llevar a la disfuncién eréctil, especialmente

en los inhibidores de la recaptacién de serotonina (20).

Neurogénica
Relne alrededor del 10-19% de casos de disfuncion eréctil (7). Esta puede ser
desencadenada por la enfermedad de Parkinson, ictus, esclerosis multiple (2) y, en

definitiva, cualquier patologia que afecte a estructuras cerebrales o medulares (7).
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Cabe destacar la yatrogenia por lesidon de nervios cavernosos y pelvianos en
cirugia pélvica (7) o irradiacion pélvica (20). Mientras que un 57% de pacientes tratados
con radioterapia por cancer de préstata sufrird disfuncion eréctil 5 afios después del
tratamiento, entre un 25-75% de varones sufrira algun grado de disfuncién eréctil tras
una cirugia de prostatectomia radical (22). La cirugia de prostatectomia radical con
preservacion nerviosa (bandeletas neurovasculares) ha mostrado mejores datos de
disfuncidn eréctil tras la cirugia (20), aunque en los ultimos 17 afos las mejoras
quirdrgicas y en programas de rehabilitacidon postquirdrgicos no se han transformado en
una mejora de los datos de disfuncién eréctil postratamiento (22). Por ello, continta

siendo uno de los retos terapéuticos del futuro.

Endocrinas

La testosterona ejerce un rol importante en la regulacion de la expresion de la
NO sintasa y la fosfodiesterasa V dentro del pene (2). Aumenta el interés sexual, la
frecuencia de las relaciones sexuales y las erecciones nocturnas, aunque tiene escaso o
nulo efecto sobre las erecciones estimuladas visualmente (7). Asi, el hipogonadismo
puede desencadenar la disfuncién eréctil (7). La hiperprolactinemia, que puede deberse
a un adenoma hipofisario o ser de origen farmacoldgico, entre otras causas, se asocia
con niveles circulantes bajos de testosterona (7) y provoca por ello disfuncién eréctil

(2,20).

Vasculogénica:

Arteriogénica:

La enfermedad oclusiva arteriosclerdtica disminuird la presion de
perfusion y el flujo arterial en los espacios sinusoidales, lo que disminuird la
rigidez del pene erecto. Esta puede ser provocada por HTA, dislipidemia,
tabaquismo, diabetes mellitus, traumatismos pélvicos/perineales e irradiacion
pélvica (7). Estas patologias tienen en comun una funcién endotelial alterada (2).
Entre un 35-90% de varones con diabetes mellitus tendran disfuncién eréctil, con
un inicio 10-15 afios mas precoz que aquellos varones sanos (20). Ademas, la

enfermedad se presentard con cuadros mas severos (20), especialmente en
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aquellos con un peor control glucémico (20) o aquellos que sufran neuropatia

(7).

Existe también una amplia evidencia de la relacion epidemioldgica entre
la disfuncién eréctil y otras patologias vasculares, como la enfermedad
coronaria, infarto de miocardio, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), arterioesclerosis, enfermedad vascular periférica e ictus (20). En el caso
de la enfermedad coronaria, se ha demostrado que la prevalencia de disfuncion
eréctil aumenta en la medida en que aumenta la gravedad de las lesiones

arteriales coronarias (20).

Cavernosa:
Producida por una disfuncién del mecanismo venooclusivo, puede
explicarse por cambios degenerativos (diabetes mellitus, enfermedad de

Peyronie) o a lesiones traumaticas de la tunica albuginea (fractura peniana) (7).

Otros factores:

Obesidad y sindrome metabdlico

Aunque la asociacién entre obesidad y vida sedentaria con la disfuncién
eréctil no ha sido totalmente clarificada, algunos estudios longitudinales han
mostrado un aumento del riesgo de desarrollar disfuncién eréctil en varones
obesos (OR 1,7, 95% Cl 1,5-2) o sedentarios (OR 0,7, 95% Cl 0,7-0,8). Este hecho
podria ser explicado por la alteracién de la funcion endotelial y de la sintesis de

NO que produce la obesidad (20).

Asimismo, aquellos varones con sindrome metabdlico presentan mayor
prevalencia de disfuncién eréctil en relacién a controles (26,7% frente a 13%) (7).
Esta prevalencia aumentard cuantos mas componentes del sindrome tenga el

paciente (7,20).

Tabaquismo
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Aunque durante afios la literatura no ha podido obtener conclusiones al
respecto, parece que el grueso de la evidencia cientifica actual identifica al
tabaquismo como un factor de riesgo independiente de disfuncion eréctil (20).
Un metaanalisis publicado en 2014 describié un aumento del riesgo de
disfuncién eréctil del 14%, en varones con un consumo de 10 cigarrillos/dia

durante 10 afios (23).

Edad
Numerosos estudios han mostrado un aumento de la disfuncion eréctil
asociado al incremento de la edad (9-11,20), con cifras de prevalencia que

alcanzan el 77,5% en varones de 75 afos (20).

1.1.7 FUNCION ERECTIL — ¢ MARCADOR DE SALUD?

La disfuncion eréctil, mas alla del aspecto sexual, ha demostrado en numerosos
estudios ser un factor predictor de la aparicién de enfermedades cardiovasculares (20).
Montorsi en 2003 demostré que, en pacientes con enfermedad coronaria
angiograficamente diagnosticada, la aparicion de disfuncién eréctil fue anterior a la de
la angina coronaria en casi el 70% de la poblacién de su estudio. Ademds concluyd que
en su poblacién transcurrié una mediana de 3 afos entre el hallazgo de disfuncion eréctil

y la aparicién del cuadro anginoso (24).

Inman evalud en una cohorte prospectiva la aparicién de enfermedad coronaria
y su relacién con la disfunciéon eréctil. Describid, en varones con disfuncién eréctil, un
aumento del 80% del riesgo de sufrir enfermedad coronaria (25), similar a otros estudios
(75% de sufrir un evento cardiovascular mayor) (26). Este riesgo esta fuertemente
influido por la edad. Parece que la disfuncidn eréctil podria tener un escaso efecto sobre
los varones de 70 afios 0 mas, mientras que en varones de 40-49 afios aumentaria casi
50 veces la densidad de incidencia de enfermedad cardiovascular a 10 afios. Este hecho
pone en alerta sobre aquellos varones jévenes en los que la disfuncién eréctil podria ser

un marcador precoz de enfermedades cardiacas a afios-décadas vista (26).
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Volvamos a la relacidon entre la disfuncidn eréctil y la enfermedad cardiovascular.
¢Como es posible? ¢Existe una base fisiopatoldgica comun entre ambas? Una de las
explicaciones mas aceptadas es la teoria del diametro vascular (27), que hace referencia
a la oclusion de los vasos arteriales por fendmenos aterosclerdticos. Segun esta teoria
una placa de aterosclerosis podria afectar de forma mas precoz a las arterias pudendas
que irrigan el pene (diametro de 1-2 mm), ocluyéndolas antes que las arterias coronarias
(diametro de 3-4 mm) o las carétidas (diametro de 5-7 mm) (25). Sin embargo, no parece
que esta teoria sea suficiente por si misma para explicar esta relacidon. Por ejemplo,
gracias a las aportaciones cientificas de las Ultimas décadas, conocemos la importancia
de la funcién endotelial en la ereccion (7). Sabemos que una funcién endotelial

adecuada sera necesaria para mantener una buena ereccion (27).

éPodria tener relacidn la funcidn eréctil con la mortalidad cardiovascular? Dentro
de las enfermedades no transmisibles se engloban las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes mellitus, el cancer y las enfermedades respiratorias crénicas. Son lideres en
causa de morbimortalidad y suman 38 millones de fallecimientos cada afio (27). Las
enfermedades cardiovasculares retnen la mayoria de muertes por enfermedades no
transmisibles, siendo la enfermedad coronaria y los ictus las causas mas frecuentes (26).
Por ello se han desarrollado varias calculadoras de riesgo con la intencidn de prevenirlas
(Framingham, Systematic COronary Risk Evaluation, Progetto Cuore). El reconocimiento
de la importancia de la funcién eréctil ha llevado a la inclusidon del diagndstico de
disfuncidén eréctil como variable en la escala QRISK3 (26). Tal es la evidencia cientifica
de la relacidn entre la funcidn eréctil y la salud cardiovascular que, en el documento de
consenso de la Fourth International Consultation on Sexual Medicine 2015, se
recomienda una evaluacion de enfermedad coronaria oculta en varones sin
antecedentes cardiovasculares que desarrollen disfuncidn eréctil de origen orgdnico,
especialmente en aquellos menores de 70 afios (20). Si se llevara a cabo un screening de
enfermedades cardiovasculares en varones con disfuncion eréctil, se identificarian 5,8
millones de individuos con factores de riesgo cardiovasculares, se tratarian 1,1 millones
de casos de disfuncién y eréctil y se evitarian 1,1 millones de eventos cardiovasculares.
Se estima que, por todo lo anterior, se conseguiria un ahorro de 28,5 billones de ddlares

en 20 afos (28).
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1.1.8 RELACION CON ASPECTOS PSICOLOGICOS Y CALIDAD DE VIDA

Aunque, como ya se ha mencionado previamente, existe un deterioro de funcién
eréctil asociado al incremento de la edad (9-11,20), ciertos varones mantendran una
vida sexual activa incluso en edades avanzadas. La suma de una esperanza de vida
creciente y la generacién del “Baby Boom”, que hace referencia a aquellos individuos
nacidos entre los aflos 1946 y 1964, ha llevado a un crecimiento en nuestra sociedad de
la poblacién de edad media-elevada (29). Por ello, cobra aun mas importancia analizar
este sector de la poblacién. Stentagg ha estudiado la satisfaccion y la actividad sexual
en varones con una edad superior a 60 afios, en un estudio de corte en una poblacién
sueca. A través de una simple pregunta (¢Ha sido usted sexualmente activo en el ultimo
afio?) clasificd a los varones en sexualmente o no sexualmente activos. Obtuvo unos
resultados sorprendentes, hallando unas cifras de actividad sexuales mayores de las
esperadas. Un 80% de los varones entre 60-66 anos declaré haber tenido actividad
sexual, mientras que el 12% de aquellos de edad superior a 90 afios fueron considerados

sexualmente activos (30).

Podriamos pensar en la actividad sexual como un determinante de placer y
diversion, pero juega un papel crucial en el bienestar psicolégico y la salud general del
individuo. Asi define la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la salud sexual: “Un
aspecto central de la salud general englobando bienestar fisico, emocional, mental y
social en relacion a la sexualidad, y no solo la ausencia de enfermedad, disfuncién o
intimidad” (31). En el estudio de Stentagg descrito previamente un 58% de los varones
sexualmente activos declaraba tener una percepciéon de buena salud, mientras que sélo
el 42% de los no sexualmente activos lo afirmaba (30). En otro trabajo, entre los varones
sexualmente activos sdélo el 16,7% de ellos describié su autopercepcion de salud general
como mala o muy mala (32). A nivel cognitivo, varios estudios han reportado en varones
con menor actividad sexual peores scores en funciones ejecutivas, fluencia verbal y
habilidades visuoespaciales (33). Esto apoya el importante papel de la actividad sexual

en la salud de forma general.
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Si bien la salud sexual es determinada por varios factores, hablar de salud sexual
en el varén implica imperativamente hablar de funcion eréctil. Sabemos que la funcién
eréctil serd un factor predictor de la satisfaccion sexual (34,35) y nos aportara
informacidn del rendimiento cognitivo del individuo. La disfuncién eréctil se ha visto
asociada a peores puntuaciones en velocidad de procesamiento (36,37), fluencia
verbal(36) y memoria a corto plazo (36). También se ha demostrado una mayor
incidencia de demencia en varones con disfuncion eréctil (38). Resulta especialmente
interesante analizar el trabajo de Moore et al. Sus hallazgos sitlian a la disfuncién eréctil
como un factor determinante de alteraciones cognitivas de mayor importancia que
factores de riesgo cardiovasculares conocidos, como el tabaquismo, Ia
hipercolesterolemia, la hipertensidn arterial o la obesidad (36). Estos resultados son auin
mas llamativos si tenemos en cuenta que fueron descritos en varones relativamente

jévenes, de 55 afios, siendo la disfuncion eréctil de caracter leve en el 75% de ellos (36).

1.1.9 DIAGNOSTICO

El objetivo de una conducta diagndstica adecuada debe ser la identificacién
correcta de la disfuncion eréctil, que a veces puede confundirse con otras patologias,

como la eyaculacién precoz (2).

1.1.9.1 HISTORIA CLINICA

Debera llevarse a cabo una historia clinica completa, prestando atencion a
antecedentes psicosociales y sexuales (7). Los antecedentes médicos nos pueden
informar de patologias del individuo que podrian provocar disfuncién eréctil.
Numerosos farmacos han demostrado asociacién con la disfuncidn eréctil (20), por lo
que debe investigarse la toma de los mismos, asi como la toma de otras drogas. Al igual
qgue en otras patologias los sintomas que describa el paciente y la realizacién de una
anamnesis detallada nos aportaran una informacién muy valiosa, permitiendo evaluar
las expectativas del paciente y su estado psicosocial. Interrogar por la existencia de
erecciones nocturnas o matutinas es un aspecto fundamental, ya que la presencia de las
mismas orientara a un origen psicégeno de la disfuncion eréctil (2). Otros sintomas como

la pérdida de ereccidén de inicio subito, completa y/o situacional orientaran a un origen
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psicdgeno (7). En cambio, son tipicos en la disfuncién eréctil de origen orgdnico el inicio

gradual de la enfermedad, con una progresion incremental en la pérdida de la ereccion

(7).

1.1.9.2 EXPLORACION FISICA

No debemos olvidar llevar a cabo una exploracidn fisica completa. Debemos
reflejar la estatura y el peso, con el que obtendremos el indice de masa corporal (IMC).
En ella podremos encontrarnos alteraciones que sugieran posibles causas de la
enfermedad. Cobra importancia la exploracién de los genitales externos y el estudio de
los caracteres sexuales secundarios (7). Podriamos encontrar signos compatibles con
Enfermedad de Peyronie, lesiones malignas/premalignas o signos sugestivos de

hipogonadismo.

1.1.9.3 LABORATORIO

Las guias de practica clinica de la Asociaciéon Europea de Urologia (EAU)
aconsejan la realizacidn de una analitica de glucemia en ayunas o hemoglobina glicada
(Alc) y un perfil lipidico, si no se ha hecho en los 12 meses previos, asi como niveles de

testosterona sérica en ayunas (22).

1.1.9.4 EVALUACION CARDIOLOGICA

Conociendo la relacién bidireccional entre la funcidon eréctil y el riesgo
cardiovascular, resulta interesante analizar la conducta diagndstico-terapéutica en
pacientes diagnosticados de disfuncion eréctil con cardiopatia preexistente conocida.
Actualmente las recomendaciones empleadas son las emitidas tras el Ill Consenso
Princeton (2010). En ellas se estratifican a los pacientes segun sus cardiopatias en 3
categorias: Bajo, medio y alto riesgo. Entre los pacientes de bajo riesgo se incluirian
pacientes revascularizados de forma exitosa, pacientes con HTA controlada o
enfermedad valvular leve y pacientes con insuficiencia cardiaca grado | o Il seguin la New
York Heart Association (NYHA). Se consideran pacientes de alto riesgo a aquellos cuya
patologia cardiaca suponga que la actividad sexual sea un riesgo cardiaco significativo.
Entre ellos estarian pacientes con angina de pecho inestable, HTA no controlada,

insuficiencia cardiaca grado NYHA |V, infarto agudo de miocardio reciente (hace menos
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de 2 semanas), arritmias de alto riesgo, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
sintomatica y patologia valvular moderada-severa (especialmente estenosis adrtica). El
resto de las pacientes seran considerados de riesgo indeterminado y deberan pasar una
prueba de esfuerzo (Protocolo de Bruce) de 4 minutos de duracién. Segun las
recomendaciones del Il Consenso Princeton, todos los pacientes que no pasen una
prueba de esfuerzo y los pacientes de alto riesgo deben suspender la actividad sexual y

ser referidos para valoracién por Cardiologia (39).

1.1.9.5 AUTOCUESTIONARIOS

Los cuestionarios autoadministrados son una herramienta fundamental en la
evaluacion de la funcién eréctil. Los primeros descritos en el campo urolégico fueron el
Derogatis Sexual Function Inventory (1979) y el Golombok Rust Inventory of Sexual
Satisfaction (1986) (7). Sin embargo, sera en 1997 cuando se publique el que produzca
una revolucién en la materia. Rosen y colaboradores publicaron en Urology el
International Index of Erectile Function (lIEF), compuesto por 15 preguntas
pertenecientes a 5 dominios (funcién eréctil, funcién orgasmica, deseo sexual,
satisfaccion del coito y satisfacciéon general) (40). Posteriormente, dos afios mas tarde,
los autores desarrollaron una versién abreviada de 5 preguntas. Su objetivo fue dotar a
los médicos de una herramienta mas sencilla de usar, disefiada para ser empleada en el
ambito de la consulta y que permitiese establecer el diagndstico de disfuncidn eréctil y
el grado de la misma (41). Compuesto por 5 preguntas con 5 respuestas posibles, la
puntuacién obtenida por el paciente puede variar entre 5 y 25. En base a los datos del
estudio que llevaron a cabo, Rosen y colaboradores establecieron el diagndstico de
disfuncidn eréctil con una puntuacién de 21 o inferior (41). Asimismo, clasificaron el
grado de disfuncién eréctil de acuerdo a la puntuacién obtenida: disfuncién eréctil
severa (puntuacién de 5-7), moderada (puntuacion de 8-11), leve-moderada
(puntuacién de 12-16) y leve (puntuacidn de 17-21) (41). El Erection Hardness Score es
un test psicométrico que consta de un solo item especifico, la rigidez de la ereccion
reportada por el paciente y medida en una escala de 4 puntos (42). La simple aplicacion
y realizacién del cuestionario IIEF5 ha impulsado su uso en multiples estudios para

valorar la existencia y el grado de disfuncién eréctil (43,44).
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1.1.9.6 OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la mayoria de las situaciones no son necesarias pruebas adicionales, pero hay
determinadas condiciones en las que pueden aportar beneficios. En pacientes con
dificultad para hallar el origen de la disfuncidn eréctil se puede llevar a cabo un test de
rigidez nocturna, mientras que para estudiar la vasculatura peniana se puede llevar a
cabo una arteriografia pudenda o una ecografia peniana. Por otro lado, en individuos
con trastornos mentales como depresién o trastorno de ansiedad seria aconsejable

realizar una evaluacién psicosexual (22).

1.2 COVID-19

1.2.1 HISTORIA

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un nuevo
coronavirus (CoV) desconocido hasta 2019 y causante de la enfermedad Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Los inicios de este virus no son claros y ha habido mucha
controversia al respecto. En Diciembre de 2019 se detectd la existencia de un brote de
neumonia en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei, China (45). Inicialmente de
causa desconocida, fueron ligados epidemiolégicamente con el mercado de pescado
Huanan (46). La identificacion del agente causante, llamado inicialmente 2019-nCoV,
fue publicada por Zhu en The New England Journal of Medicine (47). Posteriormente fue
renombrado como el SARS-CoV-2 por el International Committee on Taxonomy of
Viruses (48). La OMS describié la enfermedad causada por SARS-CoV-2 como COVID-19
el 11 de Febrero 2020, reflejando en el nombre el ano del primer caso identificado (49).
Posteriormente se declard la situacion de pandemia el 11 de Marzo de 2020 (49). Los
principales hitos histéricos del inicio de la pandemia y datos de distribucion geografica

se pueden observar en la figura a continuacion.
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Figure 1. Key Events in the Early Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemic
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Based on data from World Health Organization (WHO) COVID-19 situation reports. The COVID-19 outbreak was first recognized in Wuhan, China, in early
December 2019. The number of confirmed COVID-19 cases is displayed by date of report and WHO region. SARS-CoV-2 indicates severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2.

Figura 6: Hitos histdricos iniciales de la pandemia. En la figura podemos observar cdmo en menos de un
mes tras la declaracion de COVID-19 pandemia se llegd al millén de casos, y como se cuatriplicé apenas
un mes mas tarde (50).

1.2.2 ETIOLOGIA

SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha provocado enfermedad severa en
humanos a nivel mundial. El primero fue el Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS),
que provoco una pandemia entre 2002-2003. El segundo fue el Middle East Respiratory

Syndrome (MERS), que se origind en la peninsula arabiga en 2012 (50).
Ante una pandemia, es crucial identificar el origen, los vectores y los mecanismos
de transmision, con el objetivo de implementar medidas preventivas que limiten los

efectos de la pandemia en el futuro. Sin embargo, hasta ahora no se ha podido
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determinar con exactitud el origen de SARS-CoV-2 (46). Analisis genéticos del mismo
han mostrado un 79,6% de similitud con el SARS-CoV que ocasiond la pandemia SARS
en 2002 (51) y un 96,2% con el coronavirus de murciélago (Bat CoV RaTG13) (52). La
hipdtesis mas aceptada propone que el SARS-CoV-2 fue transmitido de murciélagos al
pangolin, que actué como vector intermediario entre murciélagos y humanos (51). El
pangolin (Figura 7) es una especie en peligro de extincién que es introducida ilegalmente
en el sur de China, debido a su uso en la medicina china tradicional y como fuente de
alimentacioén (46). Estudios en pangolines interceptados en operaciones de contrabando
en Guandong y Guangxi han observado una similitud del 85,5-92,4% del genoma del
SARS-CoV-2 (46). No estd claro si el pangolin es el Unico vector intermediario. Se han
sugerido otros animales como posibles vectores intermediarios: gatos, vacas, bufalos,

cabras, ovejas y palomas (53).

Figura 7: Pangolin (45).

Una fuente de Inteligencia del gobierno de los Estados Unidos relaté el hecho de
que tres investigadores de un laboratorio de Wuhan cayeran enfermos con sintomas
compatibles con COVID-19 en Noviembre 2019, antes del comienzo del brote de
neumonias (54). Esto fue mas tarde corroborado por dos miembros del Comité de
Investigacion de la OMS en Marzo de 2021 (55). Posteriormente surgieron sospechas
sobre una potencial contaminacion y “escape” del virus de dicho laboratorio (54). Ya en
2011 se habia alertado sobre los posibles riesgos derivados de llevar a cabo

experimentos en virologia , como la transmisién de enfermedades alin mas graves a

-31-



humanos, lo que impulsé a cientificos y gobiernos de diversos paises del mundo a
demandar una limitacién de experimentos con patégenos potencialmente pandémicos
(55). La OMS llevé a cabo una investigacidon en 2021 visitando el mercado de pescados
de Huananyy el Instituto de Virologia de Wuhan, entre otros lugares de la ciudad (55). El
informe publicado tras la investigacidn, que se llevé a cabo entre el 14 de eneroy el 10
de febrero de 2021, considerd extremadamente improbable el origen de la pandemia
en un accidente de laboratorio. Reconocio que el CoV RatG13, el mas proximo al SARS-
COV-2 gendmicamente (90,2% de similitud) habia sido secuenciado en el Instituto de
Virologia de Wuhan. Pero declararon que no habia evidencias de la existencia de un virus
como SARS-CoV-2 antes de diciembre de 2019 ni de su circulacién mundial. Estimaron
ademds el riesgo de contagio en el laboratorio bajo, dado que el nimero de muestras
procesadas fue escaso y que las instalaciones del laboratorio eran de elevado nivel de

bioseguridad (nivel 3y 4) (56).

Sin embargo, criticas sobre las causas de la investigacion alegan que el comité
estuvo compuesto por 19 miembros internacionales de la OMS y 17 investigadores
seleccionados por el gobierno Chino, que ademas tuvo derecho de veto sobre los
investigadores seleccionados por la OMS (55). Esto llevd a que un grupo de
investigadores conocido como Paris Group escribiera una carta en el diario Le Figaro
solicitando una investigacion mas transparente sobre el origen de COVID-19 (57). No es
la Unica demanda de transparencia que ha habido. Un grupo de 18 investigadores
publicé en la revista Science una carta abierta criticando la ausencia de datos
contrastados acompafiando los juicios emitidos en dicho informe. Subrayaron ademas
las palabras del Director General de la OMS, Tedros Ghebreyesus, que afirmé el
30/3/2021 que consideraba que la explicacion de la hipdtesis del accidente del
laboratorio era insuficiente en el informe emitido por la OMS (58,59). Segun una carta
publicada en Nature Medicine, el andlisis molecular de SARS-CoV-2 sugiere la
transmisién a humanos como un fenédmeno de seleccién natural y se posiciona contra
la teoria de una manipulacion genética en el laboratorio, si bien declara que la evidencia
cientifica disponible no permite llegar a una conclusion firme (60). Actualmente, mas de
cinco anos después del inicio de la pandemia, sigue sin conocerse con exactitud el origen

de este agente microbioldgico.
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1.2.3 EPIDEMIOLOGIA

Resulta harto dificil estimar la incidencia de COVID-19 a nivel mundial, ya que los
instrumentos de diagndstico y reporte de casos han sido desiguales a nivel mundial. La
Universidad John Hopkins (Baltimore, Maryland, Estados Unidos) fue pionera en el
seguimiento de la enfermedad. Cred la iniciativa John Hopkins Coronavirus Resource
Center revolucionando el seguimiento de la pandemia con, lo que podriamos llamar, un
control en tiempo real de los datos epidemiolégicos de COVID-19. Debido a dificultades
en el reporte de casos, dio por finalizada la tarea de seguimiento el 10 de marzo de 2023.
Fueron descritos hasta esa fecha 676.609.955 casos de COVID-19 a nivel mundial y un
total de 6.881.955 fallecimientos por dicha causa en todo el mundo. Segun esta fuente,
Espana es el 192 pais en nimero de casos, con 13.770.429, y 119.479 fallecimientos por

COVID-19 (61).

La distribucién etaria en las primeras fases de la pandemia ha sido desigual entre
los paises, como podemos observar en la figura a continuacién, tomada de una revision
publicada en Octubre 2020 (62). Se calcula que la mediana de edad de los individuos
afectados por COVID-19, aunque dificil de estimar por la heterogeneidad de estudios y

la diversidad geogréfica, oscila entre 44 y 53 afios (63—68).

30,0 30,0
25,0 25,0

20,0 20,0

China Korea
15,0 15,0
10,0 | | | 10,0
——T] I =
0,0 l 0,0

09 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ 09 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

30,0 30,0

0 ltaly 250 Germany

20,0

15,0 15,0

10,0 10,0
o1l LA
00 ™ W I 0 I

09 1019 20-20 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ 0-9 10-19  20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

o

o

Figura 8: Distribucidn etaria de afectacion de COVID-19 por paises en los primeros meses de la pandemia.
Tomado de (62).
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Debemos remarcar de nuevo que, las desigualdades en la medicidn y reporte de
diagndsticos entre los diferentes paises hace casi imposible estimar el impacto real de

la enfermedad a nivel mundial, probablemente mucho mayor del descrito.

1.2.4 PATOGENIA

SARS-CoV-2 codifica un conjunto de proteinas estructurales (de membrana, de
nucleocapside, de envoltura y de espicula), no estructurales y accesorias (69). Tiene un
diametro de 60-140 nm y proteinas de espiga que la caracterizan, ddndole un aspecto
de corona solar (50). Las proteinas de espiga tendran ademas una importancia especial,

ya que le otorgaran el tropismo del que dispone SARS-CoV-2 (69).

Spike protein (S)
Nucleocapsid protein (N)

RNA genome

Membrane protein (M)

Envelope protein (E)

Figura 9: Estructura de SARS-CoV-2. Se pueden apreciar las proteinas de espiga (S) que lo hacen
caracteristico (69).

SARS-CoV-2 entrard en contacto en primer lugar con células ciliares de la
nasofaringe o células alveolares tipo Il, empleando la enzima convertidora de
angiotensina Il como receptor de entrada. Después de iniciar procesos de replicacién, si
no es limpiado por respuesta innata o adaptativa, puede desplazarse al tracto
respiratorio inferior. Esto puede darse por inhalacidon de particulas desde el tracto
superior o diseminacion directa por el arbol tragueobronquial. De forma alternativa

también puede afectar en primer lugar al tracto respiratorio inferior (69).

Aunque su fisiopatogenia no ha sido completamente elucidada, parece que la

expresion clinica de la enfermedad podria derivarse de un déficit primario de la
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produccién de interferén tipo 1, seguido de una disregulacion del ratio monocito-
macrofago que desencadenard una respuesta inmune adaptativa (70). Tras la entrada
de SARS-CoV-2 se producird una rapida activacion de la respuesta inmune innata,
especialmente en pacientes con cuadros graves. Asi, la infeccidn producira linfopenia

que afectard principalmente a células T CD4+ (71,72).

Se cree que el modo mas frecuente de transmision es a través de gotas por
contacto directo al hablar, toser o estornudar. El contacto mediante superficies o
aerosoles parece tener un papel menor (50). La mediana del periodo de incubacién es
de 4-5 dias, antes del inicio de los sintomas (69). La carga viral parece ser maxima en el
momento del inicio de los sintomas, pero 2-3 dias antes de ese momento comienza la
transmisién de virus (50). Esto podria explicar la alta capacidad de transmisién del virus
en fase presintomatica, que algunos estudios consideran responsable de la infeccién en

el 48-62% de casos (50).

Aunque en algunos casos la infeccion es asintomatica, la mayoria de pacientes
presenta un cuadro leve-moderado (69). Se calcula que este porcentaje oscila entre 80-
90% (50,51,62). Los sintomas mas frecuentes son tos, fiebre, cefalea, mialgia y diarreas
(69). Entre un 4 y un 10% de los pacientes han sido ingresados en centros hospitalarios
(62) y aproximadamente el 25-35% de pacientes hospitalizados han necesitado atencién
en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (51,62). Resulta complejo analizar el porcentaje
real de ingresos por COVID-19, debido a dificultades en el registro o comorbilidades
acompanfnantes que dificultaron el diagnéstico. En este sentido debemos valorar el
registro COVID-Associated Hospitalization Surveillance Network (COVID-NET), creado en
Estados Unidos para llevar a cabo medidas de vigilancia epidemioldgica, que analizé
datos procedentes de 185 condados en 13 estados, cubriendo aproximadamente el 10%
de la poblacién estadounidense. El mayor nimero de ingresos se estimd entre Octubre

2020y 2021, con 519 ingresos/100000 habitantes (73), como se observa en la Figura 10.
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Weekly Rates of COVID-19 Associated Hospitalizations by Season
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Figura 10: Tasa de hospitalizacion/100000 habitantes/semana desde el inicio de la pandemia (73).

Los pacientes que necesitaron ingreso lo hicieron una mediana de 7 dias tras el
inicio de los sintomas (50). Si los analizamos en detalle, observamos que la mediana de
edad oscilé entre 47 y 73, siendo aproximadamente el 60% de ellos varones. Entre el 60-
90% de los individuos hospitalizados tuvieron comorbilidades previas, siendo las mas
frecuentes HTA (48-57%), diabetes (17-34%), enfermedad cardiovascular (21-28%),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (4-10%), enfermedad renal crénica
(ERC) (3-13%), cancer (6-8%) y hepatopatia crénica (<5%) (50). El sintoma mas frecuente
de la enfermedad grave ha sido dificultad para respirar, como resultado de la hipoxemia.
Una vez debuta la disnea e hipoxemia, se instaura progresivamente un fallo respiratorio
grave. Algunos pacientes cumpliran criterios diagndsticos del Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), definido por una hipoxemia severa asociada a opacidades
radiolégicas bilaterales en los primeros 7 dias de exposicidn a factores predisponentes
conocidos, siendo el cuadro no explicable por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
fluidos (69). Por ello, el 29-91% de enfermos ha precisado ventilacion mecanica invasiva
(50). Aunque la mayoria de nifios han tenido cuadros leves, entre el 7-10% han
desarrollado enfermedad de curso severo (51). En Norteamérica y Europa se ha descrito

un sindrome en nifios con similitudes clinicas a la enfermedad de Kawasaki (50).
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1.2.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico de confirmacion sera realizado mediante reaccidén en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), prueba que identifica ARN de SARS-CoV-2 en
diversas muestras bioldgicas (74) y es considerada el gold-estandar (50). La sensibilidad
del test varia segin el momento de obtencién del mismo en relacidn a la exposicion del
sujeto a SARS-CoV-2. De esta forma la sensibilidad diagndstica serd el 33% 4 dias
después de la exposicidn al coronavirus, 62% en el dia del inicio de los sintomas y 80% 3
dias después del inicio de los sintomas (50). Las muestras procedentes del tracto
respiratorio inferior, como aquellas obtenidas por lavado broncoalveolar, proporcionan
un mayor rendimiento diagndstico que las obtenidas del tracto respiratorio superior
(74). La sensibilidad de las muestras de escobillonado nasofaringeo podria alcanzar el
97%, frente a las muestras de saliva (85%), nasal (86%) o faringe (68%) (45). La recogida
de muestras bioldgicas debe ser llevada a cabo por personal entrenado que utilice
Equipos de Proteccién Individual y haga una correcta manipulacién de la muestra. En
caso contrario, podria dar lugar a un falso negativo (74). Otros factores que podrian
llevar a un falso negativo serian el tiempo desde la exposicidn y el lugar de obtencién de
la muestra (50). Las pruebas de RT-PCR se basan en el reconocimiento de ARN especifico
del virus. Por ello, mutaciones virales podrian alterar el rendimiento diagndstico

llevando a falsos negativos (45).

La necesidad de resultados diagndsticos rapidos y baratos sin precisar un
laboratorio con ciertas condiciones de bioseguridad ha llevado a la creacién de pruebas
de diagndstico rapido. Su realizacién en pacientes asintomaticos podria llevar a falsos
negativos, dada su baja sensibilidad en este caso (alrededor del 50%). En cambio, en

pacientes sintomaticos podria llegar al 98,2% (74).

1.2.6 COMPLICACIONES

En cuanto a las posibles complicaciones derivadas de COVID-19, la mas grave es

sin duda el desarrollo de un SDRA, por su mal prondstico. Se ha descrito su apariciéon en
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el 15-31% de pacientes hospitalizados (46,50). Sin embargo, SARS-CoV-2 se ha visto

asociado a otras muchas complicaciones a corto y largo plazo.

1.2.6.1 OTRAS COMPLICACIONES

Se han descrito como posibles complicaciones de COVID-19 alteracion
funcional a nivel cardiaco, cerebral, pulmonar, hepatico, renal y en el
sistema de la coagulacion. Centrandonos en aquellos pacientes
hospitalizados, se ha descrito insuficiencia renal (9%), disfuncién hepatica
(19%), alteracion coagulaciéon y sangrado (10-25%) o shock séptico (6%)
(50). Los pacientes ingresados en UCI han demostrado tener mas

complicaciones que aquellos no ingresados (46).

Uno de los sistemas mds estudiado desde el inicio de COVID-19 ha sido el
de la coagulacion. En la fase inicial de la infeccion se veran niveles elevados
de Dimero D vy fibrindgeno, mientras que el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa), tiempo de protrombina y el recuento de plaquetas
seran normales la mayoria de las veces. Estas alteraciones crean un estado
procoagulante que debilita los mecanismos de defensa y la inmunidad del
huésped. Ademads alterara la homeostasis de las células endoteliales
desencadenando fendémenos de microangiopatia, formacién local de
trombos y finalmente coagulopatia sistémica que desencadenard trombosis
y complicaciones tromboembdlicas mayores (75). En una importante
revision publicada en JAMA en 2020 se describen un 10-25% de fendmenos
trombdticos (venosos o arteriales) entre pacientes hospitalizados. Este
porcentaje aumenta hasta el 31-59% en pacientes ingresados en UCI (50).
Tamayo et al. han analizado la aparicion de fenédmenos trombdticos en una
serie retrospectiva de 2894 pacientes en un estudio publicado en 2022.
Describieron fenédmenos trombdticos en el 3,45% de la poblacién, teniendo
todos ellos estudio de trombofilias sin alteraciones. Observaron que los
fendmenos venosos fueron dos veces mas frecuentes que los arteriales.

Resulta alarmante conocer que el 70% de ellos fueron diagnosticados en
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pacientes en seguimiento ambulatorio (no ingresados), con cuadros clinicos
no graves. Ademas el diagndstico de un fendmeno trombdtico duplicé el
riesgo de precisar intubacién y de mortalidad a 90 dias (76). Estos hallazgos
se complementan con estudios de autopsia en pacientes fallecidos por
COVID-19, donde se han identificado tromboembolismo o fendmenos de

microtrombosis en capilares alveolares en mas del 60% de los pacientes

(77).

Figura 11: Fendmenos trombdéticos. A) Membranas hialinas en relacién con dafio alveolar
(tincion de citoqueratina AE1/AE3, magnificacion X50). B) Embolismo pulmonar (tincién de
hematoxilina-eosina, magnificacion X100). C) Hallazgo macroscopico de embolismo
pulmonar en autopsia. D) Trombosis venosa profunda como hallazgo macroscépico en
autopsia (77).

Si bien es una complicacién rara, se ha estudiado extensamente la
aparicion de tormenta de citoquinas y otros fendmenos hematoldgicos
como el sindrome de activacion macrofagica (50). Algunas citoquinas han
demostrado poder comportarse como marcadores de complicaciones y
cuadros severos. Niveles elevados de HGF e IL-1alfa, junto con bajo niveles
de IL-27 en el momento del ingreso pueden predecir la aparicién de eventos
clinicos desfavorables. Ademas, niveles de HGF e IL-1a elevados podrian

predecir mortalidad (78).
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Ciertos parametros hematoldgicos también han demostrado ser
predictores de complicaciones. Niveles de dimero D elevados han servido
para identificar la presencia de fendmenos trombéticos con un 90% de

exactitud (76).

A nivel neuroldégico se ha descrito una miriada de sintomas neurolégicos
(79). Los sintomas mas frecuentemente descritos han sido cefalea, mareo,
alteraciones del gusto/olfato y alteracién de la conciencia (80). Hasta el
21,3% de pacientes ingresados ha mostrado algun sintoma neuroldgico,
siendo la cefalea (5,4%) el mas frecuente y hallando accidentes
cerebrovasculares en el 1,4% de ellos (81). Los pacientes ingresados y
aquellos con cuadros mas graves manifestaran mas sintomas y de mayor
gravedad. En un estudio francés en el que el 45,2% pacientes padecieron
COVID-19 severo o con ingreso en UCI, se ha descrito alteracién del estado
mental (52,4%), encefalopatia (38,3%) e ictus (28,4%), entre otros (79).
Estudios en la base de datos britdnica UK Biobank han mostrado cambios
debidos a la enfermedad en pacientes estudiados mediante resonancia
magnética. Se ha observado una reduccion de la materia gris en la corteza
orbitofrontal y el giro parahipocampal, asi como dafos en regiones
conectadas con la corteza primaria olfatoria y una reduccién del tamafio
cerebral. Estos hallazgos se han complementado con el hallazgo de menores
puntuaciones en test de funciones cognitivas, que persistieron incluso

cuando se excluyeron pacientes que precisaron ingreso(82).

Haciendo referencia a las complicaciones del sistema cardiovascular, se
han descrito cuadros de miocarditis, miocardiopatias, arritmias
ventriculares e incluso inestabilidad hemodinamica ligados a COVID-19(50).
A pesar de los esfuerzos, los mecanismos exactos que justifican el dafio
cardiaco se desconocen. Uno de los mecanismos de entrada conocidos de
SARS-CoV-2 en el organismo es a través del receptor de angiotensina 2. En
el corazén hay un 7,5% de las células que expresan este receptor, por lo que

se ha hipotetizado con su entrada en el corazén a través de este medio. En
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autopsias realizadas a pacientes COVID-19 se ha hallado presencia de SARS-

CoV-2 en células cardiacas (83).

1.2.6.2 CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD. Post-COVID-19.

Desde el inicio de COVID-19 ha existido una preocupacién por la
recuperaciéon de la salud de los pacientes, habida cuenta del deterioro
sufrido en la fase aguda de la enfermedad. La calidad de vida relacionada
con la salud (HRQOL segun sus siglas en inglés) es una herramienta de
medida del impacto de la salud en la calidad de vida y se define como la
“salud fisica y psiquica percibida por un individuo o un grupo de personas”
(84). Existen diversos instrumentos de medida para su valoracion, como los
reconocidos SF-36, EQ-5D-5L o el Saint George’s Respiratory Questionnaire

(SGRP).

Numerosas investigaciones han analizado el impacto de COVID-19 en la
HRQOL. Gran parte de estas se han llevado a cabo en pacientes
hospitalizados o ingresados en UCI, probablemente por la mayor
preocupacion sobre su recuperacién y su facilidad de reclutamiento. Parece
que aquellos pacientes con cuadros de COVID-19 moderados o severos
tendran mas afectacidon de su HRQOL. Arnold et al. describieron cémo tres
meses después de la fase aguda, mientras que el 59% de pacientes con
COVID-19 leve reportaron sintomas, el 89% de los pacientes con COVID-19
severo los presentaron (85). Esto ha sido replicado en otros estudios
(86,87). No debemos sin embargo subestimar el posible impacto a largo
plazo de los cuadros leves de COVID-19. Malesevic et al. estudiaron de
forma prospectiva la aparicién de sintomas en una muestra de 112
pacientes donde el 90% tuvo un cuadro de COVID-19 leve. A pesar del
caracter leve de la enfermedad, se reportd a 6 meses la presencia de
cansancio (81%), dificultad para la concentracién (59,8%), disnea (59,8%),
intolerancia al ejercicio (52,7%) y dolor toracico (49%). Mas de un tercio de

los pacientes (33,7%) reportd puntuaciones inferiores a 50 en EQ-VAS
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(Visual Analogic Scale), escala autoreportada por el paciente que puntua la

salud general entre 0y 100 (88).

La mayoria de articulos se centran en el analisis de la HRQoL a 3 0 6 meses
tras la fase aguda (85,87—89). Si evaluamos la afectacién 1 afio después de
la fase aguda, observamos el efecto desfavorable de COVID-19 sobre la
HRQOL, incluso en cuadros de COVID-19 de caracter leve. En la serie de
Maestre-Muiiiz, el 80,4% de los pacientes no ingresados declard algun

sintoma un ano después de la infeccion aguda (90).

El antecedente de COVID-19 no es el Unico factor que entrard en juego.
Se han visto diferencias en la recuperaciéon de la HRQOL entre diversos
paises con arreglo a su nivel socioeconédmico. De esta forma, pacientes de
paises con ingresos mas elevados como Noruega o Reino Unido han
obtenido mayores puntuaciones en cuestionarios que en Iran (89). Esto
podria ser explicado por laimplementacidon de medidas de salud publica que

ayudarian a la recuperacioén tras la enfermedad.

La presencia de sintomas COVID-19 tras la fase aguda ha sido investigada
por multiples grupos que han denominado a esta condicién de multiples
formas. La OMS ha impulsado la realizacion de un consenso Delphi tratando
de unificar este cuadro bajo el término Post-COVID-19, que define asi:
“Enfermedad que ocurre en individuos con antecedente de infeccién por
SARS-CoV-2 probable o confirmada, usualmente 3 meses desde el inicio de
COVID-19 con sintomas que duran durante al menos 2 meses y que no
pueden ser explicados por un diagndstico alternativo. Comunmente
incluyen cansancio, falta de aire y disfuncién cognitiva [...] generalmente
tienen un impacto en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden ser el
nuevo inicio después de una recuperacion inicial de un episodio de COVID-
19 agudo o persistir desde la infeccién inicial. Los sintomas pueden fluctuar
o reaparecer en el tiempo” (91). En Estados Unidos la acepcion empleada

por el Center of Diseases Control and Prevention (CDC) es Long COVID, que
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definen como una “enfermedad crénica que ocurre después de la infeccidn
por SARS-CoV-2 y esta presente durante al menos 3 meses. Long COVID
incluye un amplio rango de sintomas o problemas (conditions en inglés) que
pueden mejorar, empeorar o persistir’ (92). En Reino Unido el organismo
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) emplea ongoing
symptomatic COVID-19 (en espanol COVID-19 sintomatico persistente) y
post-COVID-19 syndrome, para cuadros con sintomas que duran 4-12
semanas o0 mas de 12 semanas tras la fase aguda de COVID-19,
respectivamente (93). La ausencia de criterios unificados, tanto en la
naturaleza de los sintomas como en su duracion, solo aumenta la confusidn
y dificulta la realizacién de estudios que analicen realmente el alcance de

esta enfermedad.

Los mecanismos por los que se produce son desconocidos. Se cree que
existen un dafio tisular a largo plazo, compatible con las alteraciones
radiolégicas pulmonares observadas incluso 6 meses después de la fase
aguda de COVID-19 (94). El virus o partes de sus componentes (proteina Sy
N) podrian persistir en los tejidos (95), desencadenando la activacion
persistente a largo plazo de respuestas bioquimicas e inflamatorias,
causantes de estrés mitocondrial (87), e incluso respuestas
autoinmunes(95). Ademas, la inflamacién endotelial e
inmunotrombosis(95) podrian llevar a fendmenos de

hipoxia/hipoxemia(87).

La heterogeneidad de definiciones, criterios de inclusion, criterios
diagndsticos y metodologia empleada entre diferentes estudios dificulta la
estimacion de la epidemiologia de la enfermedad. En este sentido debemos
hacer referencia a una importante revision publicada por Greenhalgh en
Lancet en 2024, donde 4 afios de COVID-19 permiten apreciar desde un
punto de vista mds amplio las consecuencias de post-COVID-19. En ella se
describe la presencia de post-COVID-19 en el 50-85% de individuos

hospitalizados no vacunados, en el 10-35% de individuos no hospitalizados
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vacunados y en el 8-12% de individuos vacunados. Describen un mayor
riesgo de afectacion en mujeres de 35-50 afos, personas con bajo nivel
socioecondmico, enfermedades cronicas (diabetes tipo Il, asma,
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
cronica), no vacunados y elevado IMC. No hay consenso sobre las
diferencias en la aparicion de la enfermedad entre diversas variantes (Alpha
[B.1.1.7], delta [B.1.617.2] y édmicron [B.1.1.529]) (95). Los sintomas mas
tipicamente descritos son cansancio (94,95), disnea (87,94), dolor o

alteraciones cognitivas (brain fog) (95), entre otros.

Resulta imperativo analizar el impacto sobre la percepciéon de salud
general y los sistemas econémicos de una enfermedad ahora considerada
cronica como post-COVID-19. Malik analizé la relacion entre post-COVID-19
y laHRQOL. La mediana de puntuacion en EQ-VAS en pacientes post-COVID-
19 fue baja, con un score de 59 (sobre 100). El sintoma mas frecuentemente
reportado en este estudio fue cansancio (64%), seguido por disnea (39,5%).
Se cifra la presencia de trastorno de estrés postraumatico en el 15-20% de
pacientes post-COVID-19, aunque el mecanismo de aparicidon no esta claro
y podria relacionarse con la alteracién del suefio descrita en el 47% de
pacientes (87). Parece razonable dudar de la capacidad para desempefiar
una profesién de forma adecuada en estas condiciones. Beyer analizé como
el cansancio llevaba a un peor performance fisico, y reflexiond sobre las
dificultades para volver a trabajar en aquellas personas con una alteracién
fisica o psiquica (96). Deberiamos afiadir que no sélo se deberia incidir la
dificultad para trabajar, sino la productividad laboral, como ya hizo
Rojanasarot con la disfuncion eréctil (15). En la figura se muestran datos de
una gran muestra de pacientes post-COVID-19 de Inglaterra y Escocia
estudiados entre febrero y marzo 2024, donde observamos que un 5,7% se
declararon como inactivos sin busqueda activa de empleo y casi un 2%
estaban en paro en el momento del analisis. Existen dificultades para
analizar el impacto econdmico de la enfermedad a nivel mundial, debido a

la escasa cantidad de estudios procedente de paises de escasos recursos
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Figura 12: Andlisis descriptivo de la poblacion britdnica con sintomas de long COVID
autoreportados con una duracién de al menos 12 semanas. Datos originales de: Office of
National Statistics Winter COVID-19 Infection Survey 2023-2024 (95).

1.2.7 DISFUNCION ERECTIL 'Y COVID-19. ¢ CUAL ES SU RELACION?

En Julio de 2020, apenas 5 meses después de la denominacién de la enfermedad
causada por SARS-CoV-2 COVID-19 (49), el grupo de investigacién de Jannini publicé una
revisidn acerca de los efectos de la pandemia sobre la funcién eréctil. En ella mostraron
preocupacion por su afectacion en supervivientes de COVID-19. Hipotetizaron sobre un
posible efecto desfavorable de COVID-19 sobre la ereccién, mencionando los niveles de
testosterona, la afectacién endotelial y aspectos psicolégicos como posibles causantes

(97).

Meses mas tarde, el mismo grupo de investigadores publicé el primer estudio
analitico que reporté un empeoramiento de la funcidn eréctil en pacientes COVID-19 en
un entorno clinico real (98). Bajo un atractivo titulo (“Mask up to keep it up”) y un disefio
simple pero efectivo, obtuvieron unos sélidos resultados que confirmaron los temores

manifestados por ellos mismos unos meses antes. A través de una encuesta online y
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midiendo la funcidn eréctil empleando el IIEF-5, reportaron un mayor porcentaje de
disfuncion eréctil en el grupo de pacientes con COVID-19 (28% frente a 9,3%; p=0,03).
Modelos de regresién logistica confirmaron el efecto negativo de COVID-19 en la
aparicioén de disfuncién eréctil, junto a otras variables como la edad, el IMC o el estado
psicolégico (98). Dieron asi comienzo a una vertiginosa y excitante carrera por estudiar

los efectos de COVID-19 sobre la ereccion.

Algunas lineas de trabajo han tratado de aislar SARS-CoV-2 en érganos del
sistema reproductor masculino, con el objetivo de establecer una relacidn causal entre
la infeccidon y el desarrollo de disfuncién eréctil. Un estudio comparativo demostro la
existencia de particulas de SARS-CoV-2 en muestras tisulares de pene. Se obtuvieron en
pacientes con antecedente de COVID-19 sometidos a cirugia de implante de protesis de
pene. Los autores atribuyeron el hallazgo al tropismo de SARS-CoV-2 por el endotelio
cavernoso (99). A pesar de que en autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 se
observaron cambios en los testiculos, con dafios en los tubulos seminiferos, menor
cantidad de células de Leydig y signos de inflamacion, sélo se aislé6 mediante RT-PCR la
existencia de SARS-CoV-2 en 1 de los 10 individuos que compusieron el estudio. Podria
ser explicado por la gran concentracion de SARS-CoV-2 hallada en el organismo de este
individuo y la diseminacién hematdégena del virus(100). En este sentido resulta
interesante el descenso de niveles de testosterona observado en pacientes COVID-19

(101) y en pacientes con disfuncién eréctil y post-COVID-19 asociado (102).

El empleo de bancos de datos poblacionales, procedentes de organismos
nacionales o de compafiias proveedoras de servicios médicos, se ha mostrado como una
util herramienta al poder analizar grandes conjuntos de datos. Hebert et al. emplearon
la base de datos IBM MarketScan, que proporciona informacion de 215 millones de
polizas sanitarias. En analisis de regresién logistica multivariante el antecedente de
COVID-19 estuvo asociado con el diagndstico de disfuncion eréctil (103). Por otro lado,
un estudio estadounidense describio el antecedente de COVID-19 como factor de riesgo
para disfuncion eréctil. Emplearon una base de datos nacional (TriNetX Research
Network) cuya area de poblacién cubre alrededor de 66 millones de personas. Mediante

un andlisis de pareamiento por puntaje de propension, comparando 230.517 varones
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con antecedente de COVID-19 frente a 232.645 sin él, hallaron que el diagndstico de
COVID-19 se asoci6 a disfuncién eréctil (OR 1,2; 1-1,25 IC 95%; p=0,04) (104). Katz et al.
obtuvieron unos resultados similares en una investigacion realizada sobre una base de
datos de la Universidad de Florida (Florida, Estados Unidos), al describir un riesgo de
sufrir disfuncién eréctil 3,68 veces mayor en la cohorte de pacientes con antecedente
de COVID-19 (105). Por otra parte, Zhang en su revision sistematica describié un riesgo
de sufrir disfuncién eréctil 2,64 veces mayor en individuos con antecedente de COVID-

19 (106).

Algunos trabajos carecieron de datos de funcidn eréctil previos a la enfermedad
COVID-19. Sin embargo, incluso en pacientes con antecedente de disfuncion eréctil
conocida sus scores empeoraron durante la infeccion. Salar et al. describieron un
empeoramiento de puntuacion en IIEF-5 estadisticamente significativo en varones con
disfuncion eréctil conocida enfermos de COVID-19, tanto en cuadros leves (no

hospitalizados) como moderados (hospitalizacidn sin ingreso en UCI) (107).

A lo largo de la enfermedad han surgido diferentes variantes. Se ha descrito un
empeoramiento de la funcién eréctil en pacientes infectados con la variante Omicron,

comparandola con la funcion eréctil de los mismos pacientes preinfeccion (108).

Los datos expuestos previamente se acompafian de un aumento de la venta de
farmacos orales para la disfuncién eréctil. Un interesante trabajo compard las ventas de
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5) en Estados Unidos entre 2018-2020y a partir
de 2020. Aunque tras la declaracién del estado de pandemia hubo un descenso de las
ventas (abril y mayo de 2020), posteriormente se produjo un repunte y en diciembre
2020 las cifras de ventas fueron un 67% mayores que las de febrero de 2020. A modo
de grupo control, se comprobd que las ventas de otros tratamientos uroldgicos como

tamsulosina o finasteride no cambiaron (109).

Aunque la literatura descrita hasta ahora aporta evidencia sobre la relacién de
COVID-19 y la disfuncion eréctil, los investigadores trataron de dar respuesta a otra

pregunta: ¢Es reversible el efecto deletéreo de COVID-19 sobre la funcidn eréctil? Un
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estudio tailandés describié una mejoria de la prevalencia de disfuncion eréctil en
pacientes hospitalizados por COVID-19 3 meses después frente al ingreso (50,3% frente
a 64,7%; p=0,002), siendo esta aun asi mayor que la prevalencia de la poblacion
tailandesa general (37,5-42,2%) (110). Hu et al. estudiaron a 67 pacientes con
antecedente de COVID-19 una mediana de 80y 174 dias después de su recuperacion y
los compararon con una cohorte histdrica. Presentaron disfuncion eréctil el 44,8%
(p<0,0001) y el 30,1% (p=0,06) de la cohorte COVID-19 en la primera y la segunda
evaluacion, respectivamente, mientras que la prevalencia de disfuncién eréctil en la
cohorte histdrica fue 17,1% (111). Aun en ausencia de datos estadisticamente
significativos observamos el impacto de COVID-19 incluso 6 meses después de la
infeccion, en un estudio probablemente afectado por su pequefio tamafio muestral. Gok
llevé a cabo un estudio dividiendo a su poblacién en 4 grupos: 1) Antecedente de COVID-
19 en los ultimos 6 meses; 2) Antecedente de COVID-19 en los 6-12 meses previos; 3)
Antecedente de COVID-19 hace mas de 12 meses; 4) No antecedente de COVID-19. Los
grupos 1 y 2 obtuvieron puntuaciones en el test IIEF-5 compatibles con disfuncién
eréctil. Aunque el grupo 3 obtuvo puntuaciones que no demostraron disfuncidn eréctil,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 2 y 3 (112). No
existen segun nuestra busqueda bibliografica otros estudios focalizados en la evaluacién
de la funcién eréctil a los 12 meses o mas tras la infeccidn. Por lo tanto, actualmente, la

reversibilidad de la disfuncidn eréctil tras COVID-19 continda siendo una incégnita.

1.2.8 ¢ AFECTA LA VACUNACION FRENTE A SARS-CoV-2 A LA FUNCION ERECTIL?

Aunque se ha descrito una relacién entre la vacunacioén frente a SARS-CoV-2 y
Long COVID (113), hay pocos trabajos que hayan especificamente evaluado la relacién
entre dicha vacuna y la funcién eréctil. Mehta et al. reportaron la ausencia de efectos
de la vacuna sobre la funcién eréctil (114), pero la muestra no incluyé pacientes con
antecedente de COVID-19. Conociendo los efectos deletéreos de COVID-19 sobre la
funcion eréctil, seria interesante analizar como interactua la vacuna con la funcién
eréctil en pacientes que hayan sufrido COVID-19. Diaz et al. no hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre la funcién eréctil de individuos vacunados y no

vacunados (115). Si analizamos en detalle su trabajo, aunque incluyeron pacientes con
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antecedente de COVID-19, no llevaron a cabo un andlisis especifico contemplando la
relacion entre la vacuna y la funcidn eréctil. La variedad de dosis administradas, marcas,
politicas de salud entre paises y probablemente presiones comerciales dificulta la

realizacion de estudios que aporten luz en este aspecto.
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2. JUSTIFICACION

La disfuncion eréctil, definida como la incapacidad para conseguir o mantener
una ereccion (1,2), es una enfermedad con una incidencia creciente a nivel mundial (9—
11) que varia entre poblaciones y drea geograficas. Un articulo reciente realizado en
varios paises reporta una prevalencia de 38,6-52,2% (11). Provoca unos efectos
desfavorables sobre la salud del individuo, que tendra una peor calidad de vida y
obtendra peores puntuaciones en dominios de salud mental en cuestionarios validados
(13). A nivel econdmico, llevara a mayores tasas de absentismo y presentismo laboral
(13,15). Asimismo podria llegar a producir una pérdida del 16,4% del PIB per capita anual
(17). A nivel de sistemas sanitarios, el NHS estima unos costes anuales derivados de la

enfermedad de 43,8 millones de libras esterlinas (16).

COVID-19, enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2 (45), ha afectado
a mas de 600 millones de personas desde finales de 2019 (61). La mayoria de pacientes
(80-90%) han padecido cuadros leves (69). Pese a esto, COVID-19 se ha visto asociado a
multiples complicaciones a corto y largo plazo: cardioldgicas, hematoldgicas,
respiratorias, neuroldgicas y a nivel de la HRQOL (46,50,87-90,75—-81,85). En 2021 se
describié por primera vez la asociacién de COVID-19 a disfuncién eréctil (98), relacién
descrita igualmente en otros estudios posteriores (103—-106). Resulta crucial saber si
este efecto es reversible tras la fase aguda de COVID-19. La literatura al respecto es
escasa (110-112) y, en ausencia de evidencias que indiquen lo contrario, el efecto

desfavorable de COVID-19 sobre la funcion eréctil parece prolongarse en el tiempo.

La funcidén eréctil guarda una intima relacién con la salud sexual. Es un
determinante de satisfaccion sexual (34,35) y un vardn sexualmente activo tendrd una
mayor salud autopercibida que uno no sexualmente activo (30). La disfuncion eréctil
producira alteraciones cognitivas (36,37) y podria llegar a producir demencia (38). Por
otro lado, es un fuerte predictor de enfermedades cardiovasculares (20), prediciendo la
aparicion de angina coronaria en el 70% de pacientes, a la que precede en 3 afios (24).

Aunque no se conoce su mecanismo con exactitud, podria ser explicado por fendmenos
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de aterosclerosis (25) y de alteracién endotelial (7,27), entre otros. El riesgo
cardiovascular en pacientes con disfuncion eréctil es mayor en aquellos mas jévenes
(26) y por ello la prevencion es crucial. Se estima que si se llevara a cabo un screening
de enfermedades cardiovasculares en varones con disfuncién eréctil, se podrian evitar
1,1 millones de eventos cardiovasculares y conseguir un ahorro de 28,5 millones de

ddlares a 20 afios (28).

Hasta la fecha no se han disefiado estrategias con el objetivo de prevenir las
complicaciones de COVID-19 sobre la ereccidn, y su erradicacién parece imposible a
corto plazo (116,117). Ademas, existe una ausencia de evidencia sobre la duracion del
impacto de COVID-19 sobre la funcién eréctil, que podria ser permanente. En este
escenario es imprescindible predecir los efectos negativos de COVID-19 sobre la funcién
eréctil, teniendo en cuenta su importancia como marcador de enfermedades
cardiovasculares (20) y su relevancia en la salud sexual y general (30,34,35). La creacién
de una herramienta predictora de disfuncidn eréctil en pacientes recuperados de
COVID-19 podria identificar pacientes que se beneficiarian de un screening de
enfermedades cardiovasculares, evitando un empeoramiento de salud e incluso su
fallecimiento. Por ello, nuestro objetivo fue crear un modelo predictivo de riesgo para
la identificacién de factores implicados en la prediccién de disfuncion eréctil 12 meses

después de la recuperacién de COVID-19.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Uno de los efectos desfavorables de COVID-19 descrito en multiples trabajos es
el desarrollo de disfuncién eréctil, cuya duracion es desconocida. Sin embargo, hasta la
fecha no se ha creado herramienta para predecir la apariciéon de disfuncién eréctil en

individuos afectados por COVID-19.
Nuestra hipotesis es que es posible predecir el riesgo de desarrollar disfuncién

eréctil en pacientes con antecedente de COVID-19 un ano después de haber pasado la

enfermedad, mediante el empleo de un modelo predictivo.
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4. OBJETIVO

Nuestro objetivo fue crear un modelo predictivo de riesgo, para identificar
factores implicados en el desarrollo de disfuncion eréctil 1 afo después de haber sufrido

COVID-19.

La aplicacion de un modelo predictivo con este objetivo posibilitaria la
identificacion precoz de aquellos individuos en riesgo de desarrollar disfuncidn eréctil.
Asi se podrian implementar medidas preventivas destinadas a evitar los efectos

adversos y las complicaciones de la enfermedad.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO

Se disefid un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico, llevado a cabo
en las siguientes instituciones: Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital
Universitario Rio Hortega y Hospital Santa Barbara de Soria. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de cada uno de los centros participantes: Comité de Etica en la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) Area de Salud Valladolid Este (cédigo de
proyecto: PI-GR-21-2405), CEIm Area de Salud Valladolid Oeste (cédigo de proyecto: 21-
PI211) y CEIm Area de Salud Burgos y Soria (cédigo de proyecto: 2873). El estudio se
llevé a cabo siguiendo los estandares éticos de la Declaracién de Helsinki y los pacientes

firmaron el consentimiento informado antes de ser incluidos en el estudio.
5.2 POBLACION

Los pacientes que conformaron la poblacidon del estudio fueron divididos segin

su antecedente de COVID-19 formando dos grupos:

I) Grupo COVID-19: Antecedente de enfermedad COVID-19.
II) Grupo CONTROL: No antecedente de diagndstico microbiolégico de
enfermedad COVID-19.

Se empled un muestreo de conveniencia debido a la limitada disponibilidad de
casos de interés. Segun nuestros criterios de inclusion identificamos 1072 pacientes
elegibles entre los tres centros participantes. Tras la aplicacidon de los criterios de

exclusién obtuvimos la muestra final del estudio (Figura 13).
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INDIVIDUOS ELEGIBLES
GRUPO COVID-19
390 PACIENTES INGRESADOS POR COVID-19 Y DADOS DE ALTA ENTRE LAS FECHAS:
01/01/2021 - 31/3/2022

GRUPO CONTROL
682 PACIENTES ATENDIDOS EN CONSULTA O CONTACTADOS ENTRE LAS FECHAS:
01/01/2022-31/3/2023

—-[ 675 PACIENTES EXCLUIDOS / DECLINARON PARTICIPAR]

POBLACION INICIAL
GRUPO COVID-19: 188 PACIENTES

GRUPO CONTROL: 209 PACIENTES

—[ 36 PACIENTES NO SEXUALMENTE ACTIVOS ]

SELECCION FINAL DE POBLACION
GRUPO COVID-19: 166 PACIENTES

GRUPO CONTROL: 195 PACIENTES

Figura 13: Diagrama de flujo mostrando los procesos de seleccion llevados a cabo para obtener la
poblacidn del estudio final. Se aplicaron los criterios de exclusidn y se descartaron aquellos individuos
definidos como no sexualmente activos.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes:

I) Grupo COVID-19: Varones de 40-70 aios, hospitalizados por diagnéstico de
COVID-19 (diagnéstico establecido por RT-PCR o muestra nasofaringea recogido
mediante hisopo) afiadido a criterios clinicos o radioldgicos (fiebre resistente a
tratamiento médico, neumonia diagnosticada por radiografia de tdérax/tomografia
computerizada), siguiendo los protocolos institucionales de los centros participantes en
el momento de la realizacién del estudio. Dados de alta entre el 1/1/2021 y el

31/3/2022.

II) Grupo CONTROL: Varones de 40-70 afios, sin diagndstico microbioldgico
previo de COVID-19 ni antecedente de hospitalizacién en los 12 meses previos.
Reclutados en consultas externas de Urologia y por los investigadores del estudio entre

el 1/4/2022 y el 31/3/2023.
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusidon fueron los siguientes:

- Antecedente de cirugia rectal por via abdominal.

- Antecedente de cirugia uretral o prostatica.

- Antecedente de cirugia de implante de prétesis de pene.

- Historia de disfuncién eréctil conocida.

- No sexualmente activos: Aquellos individuos que declararon no haber
mantenido relaciones sexuales en el mes previo a la realizacion del estudio

fueron considerados no sexualmente activos.

5.5 VARIABLES

5.5.1 Variable principal.

La variable principal del estudio fue la disfuncion eréctil. El
diagnostico de disfuncion eréctii fue establecido empleando el
autocuestionario IIEF-5 (Figura 14). De acuerdo a su definicién, establecimos el
diagnéstico de disfuncion eréctil cuando el paciente obtuvo un score de 5-21

puntos, mientras que una puntuacion de 22-25 descarté el diagnodstico (41).
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Seleccione la opcidon que mejor describa su situacidon durante las 4 semanas previas.

¢Cémo clasificaria su confianza para conseguir y mantener una ereccion?
Muy baja

Baja

Moderada

Alta

Muy alta

Cuando tuvo erecciones con la estimulacién sexual, écon qué frecuencia sus
erecciones fueron suficientemente rigidas para la penetracion?

Nunca / Casi nunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

La mayoria de veces (mucho mas de la mitad de las veces)

Casi siempre / Siempre

Durante el acto sexual, écon qué frecuencia fue capaz de mantener la ereccién
después de haber penetrado a su pareja?

Nunca / Casi hunca

Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

La mayoria de veces (mucho mas de la mitad de las veces)

Casi siempre / Siempre

Durante el acto sexual, équé grado de dificultad tuvo para mantener la
ereccion hasta el final del acto sexual?

v w NP

Ui s W N

Ui W N

1 Extremadamente dificil

2 Muy dificil

3 Dificil

4 Ligeramente dificil

5 No dificil

Cuando intentd el acto sexual, écon qué frecuencia fue satisfactorio para
usted?

1 Nunca / Casi nunca

2 Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

3 A veces (aproximadamente la mitad de las veces)

4 La mayoria de veces (mucho mas de la mitad de las veces)
5 Casi siempre / Siempre

Figura 14: Version en espafiol del IIEF-5. Cada una de las preguntas tiene 5 opciones. Las preguntas son
de respuesta Unica. Todas las preguntas deben ser respondidas.
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5.5.2 Variables independientes.

Se llevé a cabo una revision de la literatura en PubMed (118) para

identificar posibles factores de riesgo para el desarrollo de disfuncion eréctil. Los

factores de riesgo seleccionados fueron estudiados como variables independientes.

Epidemioldgicas

- Edad

- IMC: Su féormula es la siguiente:

_ Peso (kg)
IMC = /Altura2 (m?) Eq.1

- Nivel mas alto de educacion: Dividido en:

1.
2.

Sin estudios.
Estudios primarios.
Estudios secundarios.

Estudios superiores.

- Ocupacién: La ocupacidon laboral fue estratificada segun la

Clasificaciéon Nacional de Ocupaciones CNO-11 descrita por el

Instituto Nacional de Estadistica (INE) (119). Asi, se describen los

siguientes grupos de ocupaciones:

1.

2
3.
4

Directores y Gerentes.

Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales.
Técnicos; Profesionales de apoyo.

Empleados contables, administrativos y otros
empleados de oficina.

Trabajadores de los servicios de restauracion,
personales, proteccidn y vendedores.

Trabajadores cualificados en el sector agricola,

ganadero, forestal y pesquero.
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10.

Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias
manufactureras y la construccién (excepto operadores
de instalaciones y maquinaria).

Operadores de instalaciones y maquinaria, vy
montadores.

Ocupaciones elementales.

Ocupaciones militares.

- Actividad fisica: Clasificada segun el International Physical Activity

Questionnaire, que divide la actividad fisica en baja, moderada o

alta (Figura 15) (120).

Bajo

(Categoria

No realiza ninguna actividad fisica.

La actividad fisica que realiza no es suficiente para alcanzar las

(Categoria
2)

1) categorias 2 o 3.
3 0o mas dias de actividad fisica vigorosa durante al menos 25
minutos por dia.
Moderado 5 0 mas dias de actividad fisica moderada y/o caminar al menos 30

minutos por dia.

5 o mas dias de una combinacion de caminar y/o actividad de

intensidad moderada y/o vigorosa, alcanzando un gasto energético

de al menos 600 Mets por minuto v por semana.

Figura 15: Clasificacién de la actividad fisica del International Physical Activity
Questionnaire (120).

- Estado civil: Segun se describe en el INE (121) se delimitaron las

categorias:

1.

2
3
4,
5

Soltero.
Casado.
Viudo.
Separado.

Divorciado.
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Convivencia en hogar: Haciendo referencia a los convivientes del
individuo en su hogar y dividido segun el INE (122) en:

1. Hogar unipersonal.

2. Parejas sin hijos que convivan en hogar.
3. Parejas con hijos que convivan en hogar.
4

Hogares monoparentales con hijos.

Estado de vacunacion frente a SARS-CoV-2: Consideramos
vacunados aquellos individuos que recibieron alguna dosis de

cualquiera de las marcas disponibles.

Habitos

Tabaquismo: Definimos como fumadores a aquellos pacientes
con consumo regular de cigarrillos durante mas de 6 meses en el
momento de la evaluacién en el estudio. Fue cuantificado segln
el indice paquetes-afio (IPA). Consideramos no fumadores a
aquellos individuos que no hubieran fumado algun cigarrillo en

los 6 meses previos al estudio.

numero de cigarrillos al dia X namero de aiios de fumador
20

IPA =

Eq. 2

Alcohol: Definimos como bebedores a aquellos pacientes con
consumo regular de alcohol durante mds de 6 meses en el
momento de la evaluacion en el estudio.

Café: Definido como el consumo diario de al menos una taza de
café (no descafeinado) al dia.

Cannabis: Considerando el consumo 3 o mas veces por semana

en el mes previo a la realizacion del estudio.
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Comorbilidades:

Antecedente de comorbilidad con diagndstico establecido por su
médico de atencion primaria o especialista, referido por el paciente.
- Cardiopatia isquémica.
- HTA.
- Fibrilacion auricular.
- Insuficiencia cardiaca.
- Ictus.
- Arteriopatia periférica.
- Diabetes.
- Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS)
- EPOC.
- Asma.
- Hipotiroidismo.
- ERC.
- Hepatopatia crénica activa.
- Enfermedad de Parkinson.
- Antecedente de enfermedad oncoldgica.
a) En tratamiento activo.
b) En remision.
- Ansiedad/depresién
- Sintomas del tracto urinario inferior (STUI).

- Enfermedad autoinmune.

Tratamientos activos:

Se registraron la toma en el momento del estudio de estatinas,
diuréticos no tiazidicos, betabloqueantes, espironolactona, corticoides
orales, acenocumarol, nuevos anticoagulantes orales, heparina de bajo

peso  molecular (HBPM), antiplaquetarios, benzodiacepinas,
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antidepresivos, anticolinérgicos, antagonistas del receptor alfa-1

adrenérgico / inhibidores de la 5-alfa reductasa o antipsicoticos.

Otras:

En la cohorte COVID-19 se recogié el ingreso en UCI por

empeoramiento de los sintomas.

5.6 RECOGIDA DE DATOS

Disefiamos un cuestionario con preguntas referentes a las variables descritas
previamente. Los individuos completaron el cuestionario a través de una entrevista
telefénica o lo rellenaron a través de un cuestionario de Google Forms entre el 1/1/2022

y 31/3/2023:

e Grupo Control: https://forms.gle/HUMsV1rW2UGtNC4c6 (accedido 22/2/2025)
e Grupo COVID-19: https://forms.gle/pidcWXorjGALStoWA (accedido 22/2/2025)

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

5.7.1 Descriptiva

En primer lugar, llevamos a cabo un andlisis descriptivo de la poblacién de las
variables de interés. Describimos los resultados en mediana (rango intercuartilico) para
las variables continuas y en frecuencias y porcentajes para variables categodricas. Las
casillas vacias o con datos erréneos fueron eliminados. Se llevé a cabo una comparacién
de los grupos de la muestra. Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se analizé la
asociacién de las variables cualitativas. En el caso de que el nimero de celdas con
valores esperados menores de 5 fuera mayor de un 20%, se utilizd el test exacto de

Fisher o el test Razdn de verosimilitud para variables con mas de dos categorias. Las
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comparaciones de los valores cuantitativos se realizaron mediante la prueba T de
Student para muestras independientes. Los datos fueron analizados con el programa
estadistico IBM SPSS Statistics versidn 29.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05

fueron considerados estadisticamente significativos.

5.7.2 Test de proporciones

Calculamos la frecuencia de disfuncién eréctil en cada una de las cohortes y
llevamos a cabo un test de proporciones. El test de proporciones, especialmente util en
datos expresados en forma de frecuencias, es una prueba estadistica que permite
comparar porcentajes o frecuencias entre dos o mds grupos. En todo test debe existir
una hipétesis nula (Ho) y una hipdtesis alternativa (H1). Cuando comparamos porcentajes
entre dos grupos, la Ho establece que las proporciones de ambos grupos son iguales. Por
otro lado, la H1 establece que las proporciones de ambos grupos son diferentes. De esta
forma, mediante la aplicacidon de un test Z y la obtencién de un valor de p sabremos si
las proporciones de observacion de un evento son iguales o diferentes entre

poblaciones.

En nuestro caso el objetivo fue comparar la diferencia en los porcentajes de
disfuncién eréctil en ambos grupos. La hipdtesis nula afirmdé que la proporcién de
disfuncién eréctil fue similar en ambos grupos, mientras que la hipdtesis alternativa
afirmoé que estas eran diferentes. Se consideraron estadisticamente significativos
valores de p < 0,05. El nivel de confianza en nuestro z-test hipdtesis fue 0,95. La ecuacion

del test de proporciones (z-test) realizado fue la siguiente:
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x1 x2

— ni_nz
Ztest — Eq.3

p(1-p)(a7+75)

p = proporcién disfuncion eréctil de la poblacion total
x1 = casos disfuncion eréctil en el grupo CONTRO!
x2 = casos disfuncion eréctil en el grupo COVID — 19
nl = poblaciéon en el grupo CONTROL
n2 = poblacién en el grupo COVID — 19

Donde la proporcién de la poblacién (p) se define por la ecuacion:

p=nl1+n2 / x1+x2 Eq.4

5.7.3 Modelo de regresién

Se utilizd6 un modelo de regresién logistica para la seleccion de variables

implicadas en la prediccién de disfuncién eréctil, siguiendo la metodologia detallada en

la Figura 16:
RECOGIDA 4 INTRODUCCION 4 SELECCION ‘| RESULTADOSE
DE DATOS DE DATOS “| AUTOMATICA *| INTERPRETACION
EN MODELO DE VARIABLES

Figura 16. Diagrama de flujo de trabajo mostrando los procesos implementados para la creacion del
modelo.

La variable disfuncion eréctil es de naturaleza dicotéomica, indicando el 0 un “no-
éxito” y denotando el 1 un “éxito” en un conjunto de experimentos de Bernoulli
siguiendo una distribucidn binomial. Por ello, optamos por un modelo estadistico que
cumpliese las propiedades intrinsecas de esta variable: un modelo binario de regresién

logistica.
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5.7.4 Calculo de correlacion de Pearson

Inicialmente empleamos el test de Correlacién de Pearson para eliminar
variables altamente correlacionadas. El coeficiente de correlaciéon es un nimero que
expresa el grado de dependencia de un conjunto con respecto del otro. Es necesario
remarcar que esto no implica necesariamente causalidad. En términos matematicos,
podemos considerar el coeficiente de correlacién de Pearson como la covarianza
normalizada; esto es mostrado por la letra griega p (ro), como se muestra en la siguiente

ecuacion:

Cxy

pxy = Eq.5

oxoy '’

Donde:
e (xy eslacovarianza
e oxyaoy son las respectivas desviaciones estandar de los grupos de variables.
Este valor esta en el intervalo [-1,1] y su interpretacion se describe en la Tabla

siguiente:

Tabla 1: Interpretacion del coeficiente de correlacion de Pearson.
Valor Interpretacion
p=1 Los dos conjuntos de datos mantienen
una dependencia lineal.
p=-1 Los dos conjuntos de datos mantienen
una dependencia lineal inversa.
p=0 Los dos conjuntos son sefales
ortogonales.

Empleamos el valor 0,8 como el limite para la expulsién de variables altamente
correlacionadas. Esto se hizo para evitar la multicolinealidad, que puede afectar a la

interpretacion del modelo de regresion.
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5.7.5 Regresion logistica en una variable dicotdmica

La regresion logistica binaria es una técnica estadistica cuyo objetivo es probar
hipétesis o relaciones causales cuando la variable dependiente (variable a predecir) es
una variable binaria; es decir, tiene sélo dos categorias (éxito o fracaso). Aunque su
interpretacion podria parecer un modelo de regresion lineal multiple, usado cuando la
variable dependiente es ordinal o escalar, la regresion logistica estd basada en
probabilidades. En esta técnica, la variable independiente trata de predecir la
probabilidad de que algo ocurra frente a la probabilidad de que no ocurra. El modelo de

regresion logistica es descrito en la siguiente ecuacioén:

p(X)

1—p(X) == W1x1 + W2x2 + W3X3 e ann Eq.6

log
Sustrayendo la probabilidad p(x) de la Eq.6, obtenemos la Eq.7

es

p(x) = Tres

+es; S = WiXq + Wy Xo + W3X3 ... WpXy, Eq7

Mediante el empleo de este modelo podemos usar un algoritmo de optimizacién
para minimizar el error entre las probabilidades deseadas, ajustando el vector de peso

W. Para llevar a cabo esto, hemos usado el algoritmo L-BFGS (123).
5.7.6 Regresion logistica como un modelo de seleccién de atributos

Como puede verse en la Eq.7, el polinomial s, relaciona directamente cada
variable con un peso asociado, que determina la contribucién de la probabilidad al éxito
o fracaso en experimento de Bernoulli. Estos coeficientes w,, implicitamente aportan la
importancia de cada variable estudiada. Dichos pesos son el input para un algoritmo de
seleccion recursiva, que busca iterativamente eliminar las variables de menor
importancia para optimizar el modelo. Asi, entrena el modelo recursivamente hasta

obtener el nUmero deseado de variables.

5.7.7 Rendimiento del modelo
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Para medir el rendimiento de los modelos obtenidos, con el objetivo de verificar
su efectividad como herramienta de prediccién y la correcta seleccidn de atributos que
impactan en la variable a predecir, se emplearon las métricas Area Bajo la Curva o Area

Under Curve (AUC) y Receiver Operating Characteristic (ROC chart).

5.7.8 Mediciéon de ROCy AUC

La curva ROC permite evaluar el rendimiento de un modelo de clasificacién
binaria. Esta curva muestra cémo varia la tasa de verdaderos positivos (TPR o True
Positive Rate) frente a la tasa de falsos positivos (FPR o False Positive Rate), a diferentes
umbrales de clasificacion. El AUC es la medicién de la capacidad global del modelo para
discriminar entre clases sin importar el umbral de decisién, y es usado como un resumen
de la curva ROC. Ademas, aporta una medida agregada del rendimiento en todos los

umbrales de clasificacion posibles.

5.7.9 Diseno de experimentos

Para recoger los datos necesarios para obtener el mejor modelo posible,
disefiamos un experimento factorial de 2 factores: Modelo y Variable. Se ejecutaron
varios modelos de regresidon con un niumero creciente de variables para seleccionar el
de mayor AUC. Decidimos de forma arbitraria aumentar el nUmero de variables en cada
modelo de 5 en 5 hasta un maximo de 40 variables, con el objetivo de reducir los costes
de los procedimientos estadisticos en cada paso. De esta forma se ejecutaron en total 8
modelos de regresion logistica. Por ello, en el experimento factorial, expuesto en la tabla
2, el factor modelo tiene 8 niveles (8 modelos de regresién realizados) y el factor variable

a predecir 1 nivel (la disfuncidn eréctil es la Unica variable a predecir).
Para cada uno de los modelos de regresion logistica realizados, se seleccionaron

9 puntos de corte donde se estimaron la sensibilidad, 1-especificidad y su exactitud.

Asimismo, se obtuvo el valor de la AUC vy se generd su curva ROC asociada.
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Tabla 2. Experimento factorial disefiado. Se llevaron a cabo 8 modelos de regresion
logistica, compuestos por un numero creciente de variables desde 5 hasta 40.
Calculamos para cada uno de los niveles la métrica AUC y se generd la respectiva curva
ROC. El factor variable a predecir tiene un solo nivel: Disfuncidn eréctil.

FACTOR 1 / FACTOR 2

VARIABLE A PREDECIR

DISFUNCION ERECTIL

REGRESION LOGISTICA PARA
SELECCION DE 5 VARIABLES

MODELO

REGRESION LOGISTICA PARA
SELECCION DE 40 VARIABLES

AUC, ROC

AUC, ROC

AUC: Area under the curve; ROC: receiver operator characteristics.

Empleamos el lenguaje de programacién Python (de Python Software

Foundation) version 3.8 y la libreria de paquetes Sklearn (versién 1.1) (124) para llevar

a cabo el analisis descriptivo y el modelo de regresién logistica.
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6. RESULTADOS

6.1 DESCRIPTIVA DE LA POBLACION. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La muestra final del estudio la conformaron 361 individuos: 166 (46%) varones en el
grupo COVID-19 y 195 (54%) en el grupo Control. Los individuos del grupo COVID-19
llevaron a cabo el cuestionario del estudio una mediana de 374 dias (rango
intercuartilico 20) después del alta. La mediana de edad fue 55 afios en ambos grupos,
sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,4). El IMC fue mayor en el grupo
COVID-19 (28,3 kg/m2) (p=0) y hubo diferencias en el nivel mas alto de educacién
(p<0,001), profesién (p<0,001) y estado civil en pareja (p=0,002). Se registré un mayor
consumo de alcohol y café en el grupo Control, con valores de p de <0,001 y 0,001
respectivamente. Por otro lado, el habito tabaquico fue mayor en el grupo COVID-19
(p=0,02). El analisis descriptivo de las variables sociodemogréficas de la muestra se

expone en la Tabla 3.

La comparacion de las comorbilidades y tratamientos de la poblacion arroja
datos de interés: Mientras que la prevalencia de disfuncién eréctil fue 55,9% en el grupo
COVID-19, en el grupo control fue 44,1% (p<0,001). Se hallé en el grupo COVID-19 una
mayor frecuencia de HTA (p=0,02), diabetes (p=0,03), ansiedad/depresién (p=0,002). No
existieron diferencias entre ambos grupos en la presencia de cardiopatia isquémica,
ictus, arteriopatia periférica y enfermedad oncoldgica, entre otras. La Tabla 4 expone la
distribucién de las comorbilidades y tratamientos en la poblacidn del estudio, asi como

su comparacion.
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Tabla 3: Comparacién de las caracteristicas sociodemograficas entre los grupos de la
poblacidn a estudio. La ultima columna expresa el valor de p obtenido en la comparacion
de cada una de las variables.

Variable Grupo p - valor
Control CoVID-19
(n=195) (n=166)
Edad (afios, rango intercuartilico) 55 (15) 55 (14) 0,4
IMC (kg/m?) 26.3 (5) 28 (6) 0
Nivel mas alto de educacion (casos (%)) <0,001
Primaria 25 (34.7) 47 (65.3)
Secundaria 43 (37.4) 72 (62.6)
Universitaria 126 (73.3) 46 (26.7)
Profesién (casos (%)) <0,001
Directores 8(34.8) 15 (65.2)
Cientificos 100 (73) 37 (27)
Técnicos 6 (37.5) 10 (62.5)
Contables 10 (62.5) 6 (37.5)
Restauracion 16 (51.6) 15 (48.4)
Agricultura 1(12.5) 7 (87.5)
Industria 20 (44.4) 25 (55.6)
Montadores 3(17.6) 14 (82.4)
Elementales 1(25) 3(75)
Militares 2 (100) 0(0)
Retirados 25 (44.6) 31 (55.4)
Desempleados 3 (50) 3 (50)
Actividad fisica (casos (%)) 0,2
Baja 96 (50.8) 93 (49.2)
Moderada 78 (55.3) 63 (44.7)
Alta 21 (67.7) 10 (32.3)
Estado civil en pareja (casos (%)) 173 (55.3) 140 (44.7) 0,002
Hogar (casos (%)) 0,3
Unipersonal 17 (45.9) 20 (54.1)
Monoparental 4 (66.7) 2 (33.3)
Pareja sin hijos 79 (55.2) 64 (44.8)
Pareja con hijos 9(42.9) 12 (57.1)
Alcohol (casos (%)) 97 (67.8) 46 (32.2) <0,001
Tabaquismo (casos (%)) 94 (48.5) 100 (51.5) 0,02
Café (casos (%)) 159 (59.1) 110 (40.9) 0,001

Se han considerado estadisticamente significativos aquellos valores de p<0,05. IMC=indice de Masa Corporal.
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Tabla 4: Comparacién de las comorbilidades y tratamientos entre los grupos de la
poblacidn a estudio. La ultima columna expresa el valor de p obtenido en la comparacion

de cada una de las variables.

Variable Grupo p - valor

Control CoVID-19

(n=195) (n=166)
Cardiopatia isquémica (casos (%)) 5(25) 15 (75) 0,1
HTA (casos (%)) 45 (44.1) 57 (55.9) 0,02
Fibrilacion auricular (casos (%)) 6 (35.3) 11 (64.7) 0,1
Insuficiencia cardiaca (casos (%)) 1(16.7) 5(83.3) 0,1
Ictus (casos (%)) 4 (30.8) 9(69.2) 1
Arteriopatia periférica (casos (%)) 4 (50) 4 (50) 0,8
Diabetes (casos (%)) 10 (33.3) 20 (66.7) 0,03
SAHS (casos (%)) 11 (57.9) 8(42.1) 0,7
EPOC (casos (%)) 3(33.3) 6 (66.7) 0,2
Hipotiroidismo (casos (%)) 6 (60) 4 (40) 0,7
Asma (casos (%)) 12 (63.2) 7 (36.8) 0,4
ERC (casos (%)) 6 (75) 2 (25) 0,2
Hepatopatia crénica activa (casos (%)) 4 (66.7) 2 (33.3) 0,5
Enfermedad de Parkinson (casos (%)) 0(0) 0(0)
Céncer (casos (%)) 6 (40) 9 (60) 0,3
Ansiedad/Depresién (casos (%)) 6(23.1) 20 (76.9) 0,002
STUI (casos (%)) 22 (56.4) 17 (43.6) 0,8
Enfermedad autoinmune (casos (%)) 2 (25) 6 (75) 0,1
Disfuncidn eréctil (casos (%)) 83 (44.1) 105 (55.9) <0,001
Estatinas (casos (%)) 29 (42) 40 (58) 0,03
Diuréticos no tiazidicos (casos (%)) 39 (46.4) 45 (53.6) 0,1
Beta-bloqueantes (casos (%)) 6(18.8) 26 (81.3) <0,001
Espironolactona (casos (%)) 1 (50) 1 (50) 0,9
Corticoides (casos (%)) 2 (66.7) 1(33.3) 0,7
Acenocumarol (casos (%)) 5 (50) 5 (50) 0,8
Nuevos anticoagulantes orales (casos (%)) 1(16.7) 5(83.3) 0,1
HBPM (casos (%)) 0(0) 0(0) 0,1
Antiplaquetarios (casos (%)) 12 (37.5) 20 (62.5) 0,05
Benzodiacepinas (casos (%)) 6(26.1) 17 (73.9) 0,009
Antidepresivos (casos (%)) 1(16.7) 5(83.3) 0,1
Anticolinérgicos (casos (%)) 5(62.5) 3(37.5) 0,6
A1RA/5-ARI (casos (%)) 21 (55.3) 17 (44.7) 0,9
Antipsicéticos (casos (%)) 3(100) 0(0)
Estancia en UCI (casos (%)) - 24 (14.5)
Vacunacién SARS-CoV-2 191 (54.6) 159 (45.4) 0,002

Se han considerado estadisticamente significativos aquellos valores de p<0,05. HTA=Hipertension arterial. SAHS=Sindrome de
Apneas Hipopneas del Suefio. EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. ERC=Enfermedad Renal Crénica. STUI=Sintomas
del Tracto Urinario Inferior. HBPM=Heparina de Bajo Peso Molecular. A1RA=Antagonista del Receptor adrenérgico Alfa-1. 5-
ARI=Inhibidor de la 5 Alfa-Reductasa. UCI=Unidad de Cuidados Intensivos.
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6.2 TEST DE PROPORCIONES

Para la realizacién del test de proporciones se empled la Eq.3, expuesta en el
apartado Analisis Estadistico de Material y Métodos (pagina 68). Se reportaron 83 casos
de disfuncién eréctil en el grupo Control (frecuencia del 43%) y 105 casos en el grupo
COVID-19 (frecuencia del 64%). El valor del test Z fue -3.964 y el valor de p = 7,4 x 10™.
El valor negativo del Z-test refleja que la proporcién de disfuncion eréctil en el grupo
Control fue menor que en el grupo COVID-19. El valor de p asociado, inferior a 0,05,
rechaza la hipétesis nula y acepta la hipétesis alternativa, que afirma que las frecuencias
de disfuncidn eréctil entre ambos grupos son diferentes. A continuacién, se muestran

los datos (Tabla 5) y las ecuaciones del z-test realizado.

Tabla 5. Datos de |la poblacidon del estudio a emplear en el test de proporciones realizado.

Grupo Casos Disfuncion Eréctil Poblacion total Frecuencia Disfuncion eréctil
Control 83 193 43%
COvID-19 105 164 64%

Tras aplicar los valores de nuestra poblacion a la ecuacion del Z-test obtuvimos

el valor del Z-test de nuestro estudio y su valor de p.

x1_x2
Ztest = Ll ni - ; donde p= n1+n2 / x1+x2
\]p(l—P)(H+E)
83 _105
Zpest = L1t =.3,964; Valorde p=7,4x10°
\]0,5277 (1-0,5277)( 55 +=)
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6.3 MODELO DE REGRESION

6.3.1 CORRELACION DE PEARSON

La aplicaciéon del test de Correlaciéon de Pearson proporciond el valor del
coeficiente de correlacién en cada variable. No se llevd a cabo el estudio de la
correlaciéon de las variables Enfermedad de Parkinson y tratamiento con HBPM con
respecto a otras variables del estudio, al no haber ningln caso en la poblacién del
estudio. Siguiendo los criterios expuestos en el apartado Material y Métodos, se
eliminaron tres variables, al obtener un coeficiente de correlacién de 0,8 o superior:
Tratamiento con diuréticos no tiazidicos (coeficiente de correlacion = 0,9), tratamiento
con benzodiacepinas (coeficiente de correlacion = 0,9) y tratamiento con antipsicéticos
(coeficiente de correlacion = 0,8). Los coeficientes de correlacién obtenidos para
variables sociodemograficas, comorbilidades y tratamientos se muestran en las tablas

6,7 y 8, respectivamente.
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Tabla 6: Matriz de Correlacién de Pearson. Estudio de variables sociodemograficas, vacunacion frente
a SARS-CoV-2 y disfuncidn eréctil con respecto al total de las variables del estudio.

e c © o

3 o £ 3 8 s § B
S 5§ £ 2 8 £ % %2 ¥ 8 53 2 g 8

s ¥ - 5 2 5 ° 3 v &

e ° °© & 8
Grupo i1 01 02 01 -02 -01 -0,2 0 -03 02 -0 0 -01 0,2
Edad 0,1 1 o o2 01 01 01 01 -02 01 01 -02 -01 04
IMC 0,2 0 i1 01 -0 -01 -0 -01 -001 02 0 0 -01 01
Tabaquismo 01 02 01 1 02 01 01 01 -0,2 0,1 -0 -0 01 01
Alcohol -0,2 0,1 -0 0,2 1 01 02 01 01 -0 01 01 -01 -0
Cannabis -0,1 -0, 01 0,1 02 i 0 -0 -0 -01 -02 01 -0 -01
Café -0,2 01 -0 01 02 -0 1 -0 01 -01 0O -0 -0 -01
Actividad fisica 0 01 -01 01 0,1 -0 -0 1 0 -01 01 -01 0 01
Nivel de estudios -03 -02 01 -02 01 -0 01 0 1 -04 01 01 01 -0,2
Ocupacion 02 01 01 01 -0 -01 -01 -01 -0,4 1 0O -0 -0 01
Pareja actual -0 0,1 0O -0 01 -0,2 0 01 01 0 1 -01 -01 -0
Convivencia 0 -0,2 0O -0 01 01 -0 -01 0,1 -0 -01 1 0,1 -0,2
Cardiopatia isquémica 01 0,2 0 01 -01 -0 -01 0,1 -0,2 0 0 -02 -0 0,2
HTA 01 03 03 01 O -0 -0 -01 -01 0 01 -0 0 03
Fibrilacion auricular 01 02 01 010 -0 -0 -0 -0 -02 0O -0 -001 -0 01
Insuficiencia cardiaca 01 01 01 -0 01 0,1 0 0 -01 -0 -0 0 -0 01
Ictus 01 0,1 0 01 01 01 0 o -0-01 -0 01 -0 01
Arteriopatia periférica 0 01 01 0,1 o 01 01 -0-01 0 -0 -0 -0 02
Diabetes o1 02 01 01 -01 01 -02 -0 -0,2 0 01 -0 -0 02
SAHS -0 0 0,2 o 0 0 -0 -01 -01 -0 0 01 -0 0
EPOC o1 01 012 01 01 -0 -0 -0-01 01 -0 -01 -0 01
Hipotiroidismo -0 0O 01 -0 O -0 01 -0 0 01 01 -0 -0 02
Asma -0 0 01 02 0 -0 O -0-01 01 01 -0 -0 -0
Enfermedad renal crénica -0,1 0,1 -01 010 -0 -0 01 -0 O01 -01 -0 01 -0 01
Hepatopatia activa -0 -0 01 01 -01 -0 -0 0 -0,1 0 -0 -0 -0 0
Cancer 01 01 -0 o 0 0 -0 01 01 01 -0 -0 -0 01
Sindrome ansiosodepresivo 0,2 0,1 0 01 -0 0 -01 01 -01 0,1 0O -0 -0 01
STUI -0 04 0 01 -0,1 -01 0 01 -001 01 0 -02 -0 02
Enfermedad autoinmune 01 -0,1 -0 0 0O -0 0 01 -01 -0 -0 0 -0 01
Tratamiento estatinas 01 02 01 0,2 0 0 -01 0 -01 0,1 0O -0 01 0,2
Diuréticos no tiazidicos 01 03 03 0,1 0 0 -001 -0 -01 0 01 -0 -0 03
Betabloqueantes 02 03 02 01 -0 0 -01 -0 -0,2 0 0 -01 -0 0,3
Espironolactona 0O 01 01 -01 0 -0 -0 0 -0,1 0 -01 -0,1 -0 0,1
Corticoides 01 0 -0 -01 -01 -0 -0 0 01 -01 o -0 -0 -0
Sintrom 0 01 01 0o o1 001 -0-01 0 -0 -0 -0 01
NACOs 0,1 0,1 0 0 -0,1 -0 -0,1 -0 -0,1 0 01 -01 -0 0
Antiagregacion oral 01 03 01 02 -0 0 -01 01 -01 -0,1 0 01 -0 0,2
Benzodiacepinas 0,1 01 0 01 0 0 -01 01 -01 01 0,1 -01 -0 0,1
Antidepresivos 0,1 o 0 01 -01 -0 -01 0,1 -0 0 -0 01 -0 0
Tratamiento STUI 0 04 01 01 -0-01 O0 01 -01 01 0 -01 -0 02
Anticolinérgicos -0 02 01 01 -01 -0 -0 0 -0,1 0 -0 -01 -0 01
Antipsicoticos -0,1 -0 -01 o 01 -0 -01 01 01 -01 01 01 08 -0
Vacunacion SARS-CoV-2 -0,1 -01 -0,1 01 -0,1 -0 -0 0 O1 -0 -0,1 01 1 -0
DE 0,2 04 01 0,1 -0 01 -01 01 -0,2 0,1 -0 -0,2 -0 1

Sombreado en azul aquellos valores de coeficientes de correlacién de 0,8 o superior. IMC=indice de Masa Corporal.
HTA=Hipertension arterial. SAHS=Sindrome de Apneas-hipopneas del suefio. EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
STUI=Sintomas del Tracto Urinario Inferior. NACOs=Nuevos Anticoagulantes Orales. DE=Disfuncion eréctil. AF=Actividad Fisica. NE=
Nivel de estudios. VAC= Vacunacion frente a SARS-CoV-2
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Tabla 7: Matriz de Correlacidn de Pearson. Estudio de comorbilidades con respecto al total de las variables del estudio.

<)
€ N
< ) -§ (%) O é © 8 ‘é @ —
s g & 2 g % & 8 £ 8 &g £ g & g &
3 g &
I
Grupo 01 01 01 01 01 o o1 001 0 -0-01 -0 01 02 -0 01
Edad 02 03 02 01 01 01 0,2 0 01 0O -0 00 -0 01 01 04 -01
IMC 0 03 01 01 0o o1 012 02 01 01 O01 -01 01 -0 0 0 -0
Tabaquismo 01 01 01 -0 01 01 0,1 0 01 -0 -02 -01 01 0 01 01 0
Alcohol -0,1 0O -0 01 01 0 01 -0 -01 o 0 001 -0 -0 -01 0
Cannabis 0 0 0 01 012 01 00 0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 0 -01 -0
Café -01 -0 -0 0 o 01 -02 0 -0 01 01 01 -0 -0 -01 0 0
Actividad fisica 01 -01 -0 0 o 0 001 -0 -0 -0 -0 0 01 01 01 0,1
Nivel de estudios -0,2 -01 -02 01 -0 -0,1 -0,2 -0,1 -0,1 o -01 01 -01 -01 -01 -0,1 -0,1
Ocupacion 0 0 0 -0 0,1 -0 0 -0 01 01 01 -01 0 01 01 o011 -0
Pareja actual o oo 0 -0 -0 -0 -01 0O -0 01 01 -0 -0 -0 0 0o -0
Convivencia -0,2 -0 -01 o op 0 -0 00 01 -0 001 -0 -0 -0-02 0
Cardiopatia isquémica 1 01 0 01 02 01 0,2 01 0,2 o -0 01 -0 01 01 01 -0
HTA 0,1 i1 01 01 01 02 02 0,1 0 0 0 0 0 01 01 01 0
Fibrilacién auricular 0 01 1 01 0 01 01 o 0 0012 -0 -0 -0-01 01 01
Insuficiencia cardiaca 01 01 0,1 1 01 01 0o 6 -0 -0 -0 -0 -0 -0 01 0 -0
Ictus 02 01 0 01 i1 03 01 00 0 0 -0 -0 -0 -0 O -0 -0
Arteriopatia periférica 01 02 01 01 0,3 1 02 o o0 0 -0 0 -0 -0 -0 01 -0
Diabetes 02 02 0,1 0 01 0,2 1 01 01 -01 0 -0 0 0 02 01 01
SAHS 01 01 0 01 01 0 01 1 02 01 01 02 01 0 01 -0 01
EPOC 0,2 o 0 0 -0 -0 01 0,2 1 01 -0 01 -0 01 0 01 -0
Hipotiroidismo 0 o 0 0 -0 -0-01 01 01 1 0 01 -0 01 0O -0 -0
Asma -0 0O 01 -0 -0 -0 0 01 -0 0 i1 01 -0 01 01 -0 -0
Enfermedad renal créonica 0,1 o 0o 0 -0 -0 -0 02 01 01 021 1 -0 01 0 0 -0
Hepatopatia activa -0 0 -0 -0 -0 -0 0 o1 -0 -0 -0 -0 1 01 -0 0 0O1
Cancer 01 01 -0 -0 -0 -0 0 0 01 01 01 01 01 1 01 -0 -0
Sindrome ansiosodepresivo 0,1 0,1 -0,1 0,1 0O -0 02 01 0 0 01 0O -0 01 1 0 -0
STUI 01 01 0,1 o -0 01 O1 -0 0212 -0 -0 0 0o -0 0 1 01
Enfermedad autoinmune -0 0 01 -0 -0 -0 01 o1 -0 -0 -0 -0 o1 -0 -0 01 1
Tratamiento estatinas 0,4 0,2 o 02 01 02 02 01 0,2 0 0 0 0 0 01 01 -01
Diuréticos 02 09 01 02 01 02 02 01 0,1 0 -01 01 0 0 01 01 021
Betabloqueantes o6 02 04 03 02 02 02 01 01 -01 -0 O -0 -0 01 01 0
Espironolactona 0,2 01 0,2 0,3 -0 -0 01 0,3 -0 -0 -0 -0 -0 -0 o012 -0 -0
Corticoides -0 o o 0o 0 -0 -0 -0 -0 -0 003 002 -0 -0 -0
Sintrom -0 01 06 01 02 0,2 0 o o 0 0 -0 -0 -0 -0 01 -0
NACOs 01 01 06 -0 01 -0 o o -0 0 0 0 -0 -0 -0 -0 -0
Antiagregacion oral 0,6 0,2 0o o1 o5 05 03 01 0,1 o -0 -0 -0 0 02 01 -0
Benzodiacepinas 02 01 -01 01 01 -0 0,2 0,2 0O -0 01 O -0 01 09 -0 -0
Antidepresivos 0 02 0 -0 0 -0 01 012 -0 O01 01 01 -0 01 05 02 -0
Tratamiento STUI 01 01 0,1 0 -01 0 01 -01 01 -0 -0 0 0O -0 01 09 01
Anticolinérgicos 0,1 -0 -0 -0 01 01 0,2 0 01 -0 0 -0 01 -0 -0 o4 -0
Antipsicoticos -0 006 0 -0 0 -0 0012 0 -0 01 02 -0 -0 01 -0 -0
Vacunacion SARS-CoV-2 -0 o o -0 0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0
Disfuncion eréctil 02 03 01 01 01 0,2 0,2 0 01 01 -0 01 0 01 01 02 0,1

Sombreado en azul aquellos valores de coeficientes de correlacién de 0,8 o superior. Cl=Cardiopatia Isquémica. HTA=Hipertension
arterial. FA=Fibrilacion auricular. IC=Insuficiencia cardiaca. AP=Arteriopatia periférica. SAHS=Sindrome de Apneas Hipopneas del
suefio. EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. ERC=Enfermedad Renal Crdnica. SA=Sindrome ansiosodepresivo.
STUI=Sintomas del tracto urinario inferior. EA=Enfermedad autoinmune. IMC=indice de Masa Corporal. NACOs=Nuevos

anticoagulantes orales.
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Tabla 8: Matriz de Correlacion de Pearson. Estudio de tratamientos con respecto al total de las

variables del estudio.

w

_g - o ‘_% -g g 8 ‘h‘b r =) § 9 = ~E :'5

= 2 9 ] S 3 9O 9N s EfF £ &

8 0o c = o < o ¢ o [7] c v = a

i 2 S s = S = © S =

g ° < < g - F <
Grupo 01 01 0,2 0 -0,1 0 01 01 01 0,1 0 -0 -01
Edad 02 03 03 01 -0 01 01 03 0,1 0O 04 02 -0
IMC 01 03 02 01 -0 01 0 01 0O -0 01 -01 -01
Tabaquismo 02 01 01 -01 -01 0 0 02 01 01 01 01 0
Alcohol 0 0 -0 0 -01 01 -01 -0 0 01 -0 -01 -01
Cannabis 0 0 o -0 -0 -0 -0 0 o -0 -01 -0 -0
Café -1 001 012 -0 -0 -01 -01 -01 -01 -0,1 0 -0 -01
Actividad fisica 0O -0 -0 0 O -0 -0 01 01 01 01 0 01
Nivel de estudios -1 -0 -02 -01 01 -021 -01 -02 01 -0 -0,1 -01 0,1
Ocupacion 0,1 0 0 0 01 -0 0 -01 01 0 01 0 -01
Pareja actual 0 01 0 -0,1 0 -0 0,1 0 o1 -0 0 -0 -0,1
Convivencia -0 -0 01 01 -0 -0 -01 -01 -01 01 -01 -01 0,1
Cardiopatia isquémica 04 02 06 02 0 -0 O1 06 02 -0 01 01 -0
HTA 02 09 02 01 0 o1 012 02 01 01 01 -0 02
Fibrilacion auricular 0 01 04 0,2 -0 0,6 0,6 0 -01 -0 0,1 -0 -0
Insuficiencia cardiaca 02 02 03 03 -0 01 -0 01 0,1 -0 0O -0 -0
Ictus o1 01 02 0 -0 02 01 05 01 -0 -01 01 -0
Arteriopatia periférica 02 02 02 0 -0 02 -0 O5 -0 -0 0 01 -0
Diabetes 02 02 02 01 -0 0 0O 03 02 01 01 02 -0
SAHS 01 01 01 03 -0 0O -0 01 02 01 -01 0 01
EPOC 02 01 012 0 -0 -0 -0 01 0O -0 01 01 -0
Hipotiroidismo 0 0 -01 -0 -0 -0 -0 0 -0 01 -0 -0 -0
Asma o001 0 0 -0 -0 -0 -0 01 01 -0 0 01
Enfermedad renal cronica 0 01 0O -0 03 -0 -0 -0 0 01 0O -0 0,2
Hepatopatia activa 0 o 0o 0 0 0 0 -0 -0 -0 0 01 -0
Cancer 0 o -0 -0 02 -0 -0 0 01 012 0 -0 -0
Sindrome ansiosodepresivo 0,1 0,1 0,1 0,1 -0 -0 -0 02 09 05 01 -0 01
STUI o1 01 012 0 -0 00 0 O1 -0 O2 09 04 -0
Enfermedad autoinmune -0,1 0,1 o 0o 0o -0 0 0 -0 -0 01 -0 -0
Tratamiento estatinas 1 02 03 01 -0 o -0 04 02 01 01 0,2 01
Diuréticos no tiazidicos 0,2 1 02 01 0 0 01 02 01 01 0,1 0 0
Betabloqueantes 0,3 0,2 i1 01 -0 02 03 04 01 -0 01 01 -0
Espironolactona 0,1 01 01 1 -0 0,2 -0 01 01 -0 -0 -0 -0
Corticoides -0 O -0 -0 1 -0 -0 0 -0 -0 -0 -0 -0
Sintrom 0 0 02 02 -0 i 0 01 -0 -0 01 -0 -0
NACOs -0 01 03 -0 -0 -0 i 0 -0 0 -0 -0 -0
Antiagregacion oral 04 02 04 0,1 -0 0,1 -0 1 0,2 -0 0 01 -0
Benzodiacepinas 02 01 01 0,1 -0 -0 -0 0,2 1 0,2 -0 -0 01
Antidepresivos 0,1 0,1 0 -0 -0 -0 -0 -0 0,2 1 0,2 -0 0,2
Tratamiento STUI 01 01 012 -0 -0 01 -0 0 -0 02 1 03 -0
Anticolinérgicos 0,2 o o006 0 -0 -0 -0 01 -0 -0 03 1 -0
Antipsicéticos 0,1 o o 0o 0 -0 0 -0 01 02 -0 -0 1
Vacunacion SARS-CoV-2 0,1 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 0,8
Disfuncidn eréctil 02 03 03 01 -0 01 0 02 01 0 02 01 -0

Sombreado en azul aquellos valores de coeficientes de correlacion de 0,8 o superior. DNT=Diuréticos no tiazidicos.
BB=Betabloqueantes. BZD=Benzodiacepinas. IMC=indice de Masa Corporal. HTA=Hipertension arterial. SAHS=Sindrome de Apneas
Hipopneas del suefio. EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. STUI=Sintomas del tracto urinario inferior. NACOs=Nuevos

anticoagulantes orales.
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6.3.2 MODELOS DE REGRESION OBTENIDOS

A continuacién, exponemos los 8 modelos de regresidn ejecutados y sus

resultados. Tras evaluar su AUC, seleccionamos el de AUC superior, el de 40 variables.

6.3.2.1 MODELO DE REGRESION 5 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,6421. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 9.

Tabla 9: Variables incluidas en el modelo y su peso en el mismo.

Variables incluidas en el modelo Peso e"i
1 Diabetes 5,23
2 Betabloqueantes 4,54
3 Arteriopatia periférica 2,88
4 Antecedente oncoldgico 2,31
5 Enfermedad autoinmune 1,67
La curva ROC generada se expone a continuacion:
1.0 A
0.8 4
>
=
— 06 A
2
(7]
C
g 0.4 4
0.2 1

0.0 0.2 0.8 10

0.'4 0,'6
1-Specificity
Figura 17: Curva ROC de modelo de 5 variables, cuya AUC es de 0,6421.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 10: Métricas de la curva ROC generada.

Punto de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,501754 1 1
2 0,501754 1 1
3 0,501754 1 1
4 0,642105 0,34965 0,06338
5 0,638596 0,328671 0,049296
6 0,614035 0,258741 0,028169
7 0,54386 0,090909 0
8 0,533333 0,06993 0

6.3.2.2 MODELO DE REGRESION 10 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,6772. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 11.

Tabla 11: Variables incluidas en el modelo y su peso en el mismo.

Variables incluidas en el modelo Peso e"i

1 Diabetes 4,3
2 Betabloqueantes 3,8
3 HTA 2,4
4 Cancer 2,3
5 Acenocumarol 2,3
6 Arteriopatia periférica 2

7 Ictus 1,9
8 Enfermedad autoinmune 1,7
9 Enfermedad renal créonica 1,2
10 Pareja actual 0,73
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La curva ROC se expone en la figura a continuacion:
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Figura 18: Curva ROC generada para el modelo de regresion, cuya AUC es de 0,6772.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 12: Métricas del modelo de regresidn.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1-Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,501754 1 1
2 0,501754 1 1
3 0,663158 0,636364 0,309859
4 0,677193 0,566434 0,211268
5 0,645614 0,356643 0,06338
6 0,635088 0,300699 0,028169
7 0,596491 0,20979 0,014085
8 0,54386 0,090909 0

6.3.2.3 MODELO DE REGRESION 15 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,6807. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 13.
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Tabla 13: Variables incluidas en el modelo con su peso asociado.

Variables incluidas en el modelo Peso e"i
1 Diabetes 4
2 Betabloqueantes 3,3
3 HTA 2,3
4 Acenocumarol 2,3
5 Cancer 2,2
6 Arteriopatia periférica 1,8
7 Sindrome ansiosodepresivo 1,8
8 Enfermedad autoinmune 1,7
9 Antiagregacién oral 1,6
10 Ictus 1,5
11 Enfermedad renal crénica 1,2
12 Café 0,8
13 Cardiopatia isquémica 0,8
14 Pareja actual 0,7
15 Antidepresivos 0,5
La curva ROC generada se expone a continuacién:
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Figura 19: Curva ROC para el modelo de regresion de 15 variables, cuya AUC fue 0,6807.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 14: Métricas del modelo de regresién de 10 variables.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,501754 1 1
2 0,501754 1 1
3 0,680702 0,664336 0,302817
4 0,680702 0,58042 0,21831
5 0,649123 0,377622 0,077465
6 0,638596 0,314685 0,035211
7 0,6 0,216783 0,014085
8 0,547368 0,104895 0,007042

6.3.2.4. MODELO DE REGRESION 20 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,7053. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 15.

Tabla 15: Variables incluidas en el modelo generado con su peso asociado.

Variables incluidas en el modelo Peso e"i

1 Diabetes 4,4
2 Betabloqueantes 2,8
3 HTA 2,3
4 Cancer 2,1
5 Acenocumarol 2

6 EPOC 1,9
7 Enfermedad autoinmune 1,8
8 Antiagregacion oral 1,8
9 Ictus 1,7
10 Arteriopatia periférica 1,7
11 Sindrome ansiosodepresivo 1,7
12 Enfermedad renal cronica 1,5
13 Alcohol 1,4
14 Cardiopatia isquémica 0,8
15 Café 0,7
16 SAHS 0,7
17 Cannabis 0,6
18 Pareja actual 0,6
19 Convivencia 0,6
20 Antidepresivos 0,6

HTA=Hipertension arterial. EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SAHS=Sindrome de Apneas-Hipopneas del suefio.

La curva ROC generada se expone a continuacién:
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Figura 20: Curva ROC para el modelo de regresion de 20 variables generado.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 16: Métricas del modelo de regresién de 20 variables generado.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,501754 1 1
2 0,596491 0,944056 0,753521
3 0,694737 0,79021 0,401408
4 0,705263 0,622378 0,211268
5 0,698246 0,503497 0,105634
6 0,642105 0,328671 0,042254
7 0,603509 0,223776 0,014085
8 0,550877 0,111888 0,007042

6.3.2.5. MODELO DE REGRESION 25 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,7263. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 17.

-87 -



Tabla 17: Variables incluidas en el modelo con su peso en el mismo asociado.

Variables incluidas en el modelo Peso e"i

1 Diabetes 4,4
2 Betabloqueantes 2,4
3 HTA 2,3
4 Céancer 2

5 Acenocumarol 2

6 EPOC 1,9
7 Antiagregacion oral 1,8
8 Ictus 1,7
9 Arteriopatia periférica 1,7
10 Enfermedad autoinmune 1,7
11 Grupo 1,6
12 Enfermedad renal crénica 1,6
13 Sindrome ansiosodepresivo 1,6
14 Alcohol 1,5
15 Hipotiroidismo 1,3
16 NAOs 1,1
17 Café 0,8
18 Asma 0,8
19 Vacunacion frente a SARS-CoV-2 0,8
20 Pareja actual 0,7
21 Cardiopatia isquémica 0,7
22 SAHS 0,7
23 Antidepresivos 0,7
24 Cannabis 0,6
25 Convivencia 0,6

NAOs = Nuevos Anticoagulantes Orales.

La curva ROC generada se expone a continuacion:
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Figura 21: Curva ROC generada, cuya AUC fue de 0,7263.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 18: Métricas del modelo desarrollado.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,505263 1 0,992958
2 0,564912 0,923077 0,795775
3 0,705263 0,804196 0,394366
4 0,726316 0,664336 0,211268
5 0,677193 0,48951 0,133803
6 0,663158 0,363636 0,035211
7 0,614035 0,251748 0,021127
8 0,561404 0,132867 0,007042

6.3.2.6. MODELO DE REGRESION 30 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,7193. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 19.
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Tabla 19: Variables incluidas en el modelo, en orden descendente con arreglo a su peso
en el modelo.

Variables incluidas en el modelo Peso Variables incluidas en el modelo Peso
eVi eVi
1 Diabetes 4,2 16 Grupo 1,3
2  Betabloqueantes 2,5 17 Actividad fisica 1,2
3 HTA 2,2 18 Insuficiencia cardiaca 1,2
4  Acenocumarol 2 19 NAOs 1
5 lctus 1,9 20 Hepatopatia activa 1
6 Enfermedad renal crdnica 1,9 21 Vacunacion frente a SARS-CoV-2 0,9
7 Cancer 1,9 22 Café 0,8
8  Arteriopatia periférica 1,8 23 Asma 0,8
9 EPOC 1,8 24 Nivel de estudios 0,7
10 Enfermedad autoinmune 1,7 25 Pareja actual 0,7
11 Antiagregacion oral 1,7 26 Cardiopatiaisquémica 0,7
12 Tabaquismo 1,5 27 SAHS 0,7
13 Alcohol 1,5 28 Cannabis 0,6
14 Sindrome ansiosodepresivo 1,5 29 Convivencia 0,6
15 Hipotiroidismo 1,4 30 Antidepresivos 0,6

NAOs=Nuevos anticoagulantes orales.

La curva ROC generada se expone a continuacion:
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Figura 22: Curva ROC del modelo, cuya AUC es de 0,7193.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla 20:
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Tabla 20: Métricas del modelo de regresién de 30 variables generado.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,501754 1 1
1 0,526316 0,986014 0,93662
2 0,649123 0,937063 0,640845
3 0,712281 0,818182 0,394366
4 0,719298 0,643357 0,204225
5 0,705263 0,524476 0,112676
6 0,663158 0,370629 0,042254
7 0,610526 0,244755 0,021127
8 0,564912 0,13986 0,007042

6.3.2.7. MODELO DE REGRESION 35 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,7439. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 21.

Tabla 21: Variables incluidas en el modelo de regresién de 35 variables generado.

Variables incluidas en el modelo Peso Variables incluidas en el modelo Peso
eVi eV
1 Diabetes 3,8 19 Fibrilacion auricular 1,1
2 Enfermedad autoinmune 2,5 20 Insuficiencia cardiaca 1,1
3  Betabloqueantes 2,3 21 Edad 1
4  Arteriopatia periférica 1,9 22 Profesion 1
5 HTA 1,8 23 Estatinas 1
6 Cancer 1,8 24 Anticolinérgicos 1
7  lctus 1,7 25 Nivel de estudios 0,9
8 Enfermedad renal crénica 1,7 26 Asma 0,8
9  Acenocumarol 1,7 27 NAOs 0,8
10 Sindrome ansiosodepresivo 1,5 28 Vacunacion frente a SARS-CoV-2 0,8
11 Antiagregacion oral 1,5 29 Cannabis 0,7
12 Grupo 1,4 30 Café 0,7
13 EPOC 1,4 31 Convivencia 0,7
14 Alcohol 1,3 32 SAHS 0,7
15 Hipotiroidismo 1,3 33 Antidepresivos 0,7
16 Tabaquismo 1,2 34 Pareja actual 0,6
17 Hepatopatia activa 1,2 35 Cardiopatiaisquémica 0,6
18 Actividad fisica 1,1

NAOs=Nuevos anticoagulantes orales.
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La curva ROC generada se expone a continuacién:
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Figura 23: Curva ROC para el modelo de regresion de 35 variables, cuya AUC es de 0,7439.

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 22: Métricas del modelo de regresién de 35 variables generado.

Puntos de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,512281 1 0,978873
1 0,610526 0,965035 0,746479
2 0,687719 0,881119 0,507042
3 0,708772 0,818182 0,401408
4 0,74386 0,734266 0,246479
5 0,736842 0,601399 0,126761
6 0,684211 0,433566 0,06338
7 0,645614 0,307692 0,014085
8 0,57193 0,153846 0,007042

6.3.2.8. MODELO DE REGRESION 40 VARIABLES

Este modelo obtuvo una AUC de 0,7509. Las variables incluidas en el modelo se

muestran a continuacion en la Tabla 23.
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Tabla 23. Variables incluidas en el modelo de regresién de 40 variables generado.

Variable zsvsio Variable :Svsio
1 Diabetes 3.7 21 Edad 1.1
2  Enfermedad autoinmune 2.5 22 Anticolinérgicos 1.1
3  Beta-blogueantes 2.3 23 Ocupacion 1
4  Arteriopatia periférica 1.8 24 Estancia en UCI 1
5 Cancer 1.8 25 Espironolactona 1
6 HTA 1.8 26 Corticoides 1
7  lctus 1.7 27 IMC 1
8 ERC 1.7 28 STUl 1
9  Acenocumarol 1.7 29 Estatinas 1
10 Antiplaguetarios 1.5 30 Nivel mas alto de educacion 0.8
11 Ansiedad/Depresién 1.5 31 Vacunacidén SARS-CoV-2 0.8
12 EPOC 14 32 Asma 0.8
13 Alcohol 1.3 33 Nuevos anticoagulantes orales 0.8
14 Grupo COVID-19 13 34 SAHS 0.7
15 Hipotiroidismo 1.3 35 Cannabis 0.7
16 Hepatopatia créonicaactiva 1.2 36 Hogar 0.7
17 Actividad fisica 1.2 37 Antidepresivos 0.7
18 Tabaquismo 1.2 38 Cardiopatia isquémica 0.7
19 Insuficiencia cardiaca 1.1 39 Café 0.6
20 Fibrilacién auricular 1.1 40 Estado civil en pareja 0.6

EPOC=Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. UCI=Unidad de Cuidados Intensivos. IMC=indice de Masa Corporal.
NACOs=Nuevos anticoagulantes orales. SAHS=Sindrome de apneas hipopneas del suefio.

La curva ROC generada se expone a continuacioén:
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Figura 24: Curva ROC generada para el modelo predictivo de disfuncién eréctil (40 variables).

Los 9 puntos de corte seleccionados con su sensibilidad y especificidad asociada

se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 24: Métricas para el modelo de regresién logistica de 40 variables desarrollado.

Punto de corte Exactitud Sensibilidad 1 - Especificidad
0 0,512281 1 0,978873
1 0,614035 0,979021 0,753521
2 0,698246 0,888112 0,492958
3 0,705263 0,818182 0,408451
4 0,729825 0,713287 0,253521
5 0,750877 0,629371 0,126761
6 0,687719 0,433566 0,056338
7 0,638596 0,293706 0,014085
8 0,57193 0,153846 0,007042
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7. DISCUSION

En nuestro estudio, cuyo objetivo era llevar a cabo un modelo predictivo de disfuncién

eréctil 1 aifio después de haber sufrido COVID-19, destacamos los siguientes hallazgos:

1. Se confirma la validez de la hipdtesis propuesta, que expone que es posible
predecir la aparicién de disfuncidon eréctil 1 afio después de haber sufrido COVID-

19, mediante un modelo predictivo de riesgo.

2. La prevalencia de disfuncidn eréctil ha sido mayor en el grupo con antecedente
de COVID-19 que en el grupo control, siendo las diferencias estadisticamente

significativas, como ha demostrado el test de proporciones realizado.

3. El antecedente de infeccion COVID-19 se ha comportado como un factor
predictivo independiente en nuestro modelo. Este hallazgo pone en alerta sobre

el efecto deletéreo y prolongado que COVID-19 produce sobre la funcién eréctil.

4. El modelo de regresion logistica creado ha demostrado un buen rendimiento
para predecir la disfuncion eréctil 1 afio después de haber sufrido COVID-19 en

nuestra poblacion de estudio.

5. La capacidad de predecir la disfuncidon eréctil podria favorecer la implantacion
de una actitud diagndstico-terapéutica precoz, destinada a evitar la aparicién de
eventos cardiovasculares y en Ultima instancia la mortalidad de origen

cardiovascular.
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7.1 MODELO PREDICTIVO DE RIESGO

Varias investigaciones previas han demostrado la asociacion de COVID-19 a la
disfuncién eréctil (103—-106). El mecanismo exacto por el que COVID-19 afecta a la
funcidén eréctil aun no estd claro. Se cree que SARS-CoV-2 podria tener tropismo por el
endotelio cavernoso (99) y crear efectos de inmunotrombosis (98) similares a los que
produce en otros érganos (95). Ademas, COVID-19 podria provocar una disminucién de
los niveles de testosterona (101), claves en la funcion eréctil. Hasta donde conocemos,
no se ha creado previamente una herramienta predictora de disfuncion eréctil tras
COVID-19, dejando una pregunta sin respuesta: ¢Podemos predecir qué individuos

sufriran disfuncién eréctil después de haber tenido COVID-19?

El objetivo de esta investigacidn fue tratar de responder a esa cuestion. Para ello
se desarrollé un modelo de regresién logistica binaria, dadas las caracteristicas de la
variable a estudio (disfuncion eréctil). De esta forma se cred un modelo predictivo de
riesgo compuesto por 40 variables, que demostrd un buen rendimiento con una AUC de
0,75, confirmando la validez de la hipdtesis propuesta. La aplicacién de este modelo
predictivo, compuesto por variables exclusivamente clinicas y por ello de simple
utilizacion, permitiria identificar a aquellos varones en riesgo de desarrollar disfuncion

eréctil 1 afio después de COVID-19.

éPor qué es importante la deteccidn de estos varones? Es bien conocido el riesgo
cardiovascular asociado a la disfuncion eréctil(20). La funcion eréctil se ha erigido gracias
a numerosos estudios en un fuerte predictor de enfermedades cardiovasculares(24-26),
incluso en estadios silentes(25,27). En un articulo publicado hace mds de 20 afios se
observo una prevalencia de disfuncién eréctil del 49% en una muestra de 300 pacientes
con cardiopatia isquémica documentada mediante angiografia. Esta demostré ademas
ser un marcador de afectacion cardiovascular, puesto que precedidé en tres afios a la
aparicion de la angina de miocardio (24). En este sentido, aquellos individuos
identificados mediante la aplicacién de nuestro modelo podrian ser sometidos a un

screening de enfermedades cardiovasculares con el objetivo de prevenir su aparicion.

-97 -



Esto ha sido propuesto por Zhang en un estudio que evaluaba la relacién de disfuncién

eréctil con COVID-19(106).

Sin embargo, la importancia de la funcién eréctil no guarda exclusivamente
relacidon con la salud cardiovascular. De igual forma es conocida la implicacion de la
funcién eréctil como predictor de satisfacciéon sexual (34,35) y el deterioro que la
disfuncidon eréctil produce sobre pardmetros neuroldgicos (36—-38). Por ello, la
importancia de nuestro modelo predictivo radica en evitar también los efectos
desfavorables neuropsiquiatricos de la disfuncidon eréctil. Gracias a su aplicacion
podriamos llevar a cabo acciones precoces, a través de una evaluacién psicoldgica o una
actitud terapéutica precoz (125), que podrian ayudar a limitar los efectos psicolégicos

negativos sobre el individuo y mejorar su salud general.

7.2 FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION ERECTIL EN LA POBLACION: ANALISIS ENTRE
GRUPOS

Se incorporaron en el protocolo del estudio reconocidos factores de riesgo de
disfuncion eréctil, variables sociodemograficas y otras variables que podrian tener
implicacion en la funcién eréctil. La comparacién de individuos con un antecedente de
enfermedad sistémica grave como COVID-19, con potencial efecto multiorganico, frente
a individuos sanos podria resultar un desafio, al generarse grupos de estudio con
grandes diferencias entre si. Se podria pensar que, a priori, el grupo de pacientes COVID-
19 podria haber contraido dicha enfermedad al padecer determinadas comorbilidades
que llevarian a un cuadro clinico mas severo. Para analizar estos factores es preciso

sumergirse en el estudio de nuestra poblacidn.

Se observé un mayor IMC en el grupo COVID-19 (p=0). La mediana de IMC del
grupo COVID-19 fue 28 kg/m2 y en el grupo control 26,3 kg/m2. Aunque la diferencia
fue estadisticamente significativa no se tradujo en una diferencia clinica, ya que ambos
valores pertenecen al rango de sobrepeso (entre 25y 29.9) (126). En el grupo COVID-19
se hallé un mayor porcentaje de determinados factores de riesgo cardiovascular como

la HTA (p=0,02), que afecta a la funcion eréctil mediante la enfermedad arteriosclerdtica
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oclusiva (7), demostrando en una cohorte prospectiva de 10 afios de screening un
aumento del riesgo de disfuncién eréctil (25). Por otra parte, dos tercios de los
individuos de la poblacidn que presentaron diabetes formaron parte del grupo COVID-
19, con diferencias entre grupos estadisticamente significativas (p=0,03). Hasta un 90%
de varones con diabetes sufrirdn algun grado de disfuncidn eréctil, con un inicio hasta
15 afios mas precoz que en varones sanos (20). Entre los individuos ingresados por
COVID-19 se ha reportado un 17-34% de afectados por diabetes (50), mientras que en

nuestra muestra el 12% de los ingresados padecia dicha patologia.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular: Cardiopatia isquémica (p=0,8),
ictus (p=1), arteriopatia periférica (p=0,8) o SAHS (p=0,7). En este sentido debemos
hacer hincapié en el estudio de Montorsi et al. publicado en 2003, que hallé que la
disfuncidn eréctil precedia al dolor anginoso en el 70% de los pacientes con enfermedad
coronaria angiograficamente documentada de su estudio (24). Igualmente sabemos que

el 50-66% de pacientes con antecedentes de ictus desarrollaran disfuncién eréctil (20).

En cuanto a otras comorbilidades, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la aparicién de insuficiencia
cardiaca (p=0,1), una patologia que en el 80% casos se asociara a disfuncién eréctil (127).
Tampoco en cuanto a la presencia de fibrilacién auricular en la poblacién (p=0,1),
enfermedad en la que un 57% de enfermos puede presentar disfuncién eréctil (128), ni
en enfermedades respiratorias asociadas a disfuncién eréctil como la EPOC (p=0,2) (20).
Entre otros posibles causantes de disfuncién eréctil tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas: STUI (p=0,8), que en un estudio realizado en Estados
Unidos mostré un OR 3:1 de sufrir disfuncién eréctil (20); Hipotiroidismo (p=0,7) (129)

ni enfermedad renal crénica (p=0,2) (20).

Se ha descrito en numerosas ocasiones la importancia de factores psicoldgicos
en la disfuncién eréctil (2,7,20). Los problemas emocionales o estrés podrian aumentar
el riesgo de sufrir disfuncion eréctil 3,6 veces (20). En ese sentido, en la poblacion del

estudio, 3 de cada 4 pacientes con ansiedad/depresidn se ha situado en el grupo COVID-
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19 (p=0,002). No ha habido sin embargo diferencias en los tratamientos con
antidepresivos (p=0,1). La toma de antidepresivos, especialmente los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina, se ha asociado por su mecanismo de accion

a la disfuncién eréctil (20).

En cuanto a otros tratamientos, ha habido diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en los betabloqueantes (p=0,001) y benzodiacepinas

(p=0,009), reconocidos factores de riesgo de disfuncion eréctil (20).

Con respecto a las variables sociodemograficas encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el nivel mas alto de educacién (p<0,001). Casi tres
cuartos de los individuos con estudios universitarios pertenecieron al grupo control,
mientras que el 65% de individuos con estudios primarios formé parte del grupo COVID-
19. Esto podria ser un hecho relevante, ya que un nivel de educacién mas bajo ha
demostrado estar asociado a la disfuncion eréctil (20). Existieron diferencias
estadisticamente significativas igualmente en la ocupacién: En el grupo COVID-19
destacamos la existencia de un mayor grupo de directores (65,2%), técnicos (62,5%) y
actividades de agricultura (87,5%). En el grupo Control existi6 un mayor grupo de

cientificos (73%) y contables (62,5%), entre otros.

En resumen, se obtuvo una poblacidn con diferencias entre grupos en algunas
variables implicadas en el desarrollo de la disfuncion eréctil. Si bien es importante
describir estas diferencias, se llevé a cabo un modelo de regresion logistica para analizar
por separado la implicacién de cada variable en la aparicién de disfuncion eréctil en la

poblacidn del estudio.

7.3 VARIABLES PREDICTORAS INCLUIDAS EN EL MODELO PREDICTIVO CREADO

Entre las variables incluidas en el modelo encontramos factores de riesgo de
disfuncidn eréctil bien conocidos. La diabetes, el factor con mayor peso del modelo
(peso = 3,7), es un reconocido factor de riesgo para disfuncion eréctil, llegando a

padecerla el 35-90% de pacientes diabéticos (20). Otros factores de riesgo
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cardiovascular asociados a disfuncién eréctil presentes en el modelo predictivo fueron:
arteriopatia periférica (peso en nuestro modelo = 1,8), HTA (peso en nuestro modelo =
1,8) y antecedente de ictus (peso en nuestro modelo = 1,7). Los factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y disfuncién eréctil se superponen (26), debido a un
origen etioldgico similar, basado en diversos factores como el diametro de las arterias
(24) o la funcién endotelial (26). Esto explicaria la aparicién de dichos factores en el

modelo predictivo.

Aparte de la creacion del modelo predictivo de riesgo de disfuncion eréctil tras
COVID-19, objetivo principal de nuestro estudio, debemos destacar el hallazgo del
antecedente de infeccién COVID-19 como uno de los factores predictores en nuestro
modelo. Ha sido la 142 variable de mas peso en el mismo (peso = 1,3). Este hecho situa
en nuestro estudio al antecedente de COVID-19 al nivel de otros determinantes de
disfuncidn eréctil conocidos como los descritos previamente, y por encima de otros
importantes factores de riesgo como el tabaquismo (peso = 1,2), la edad ( peso = 1,1),
cardiopatia isquémica ( peso = 0,7) o la toma de antidepresivos (peso = 0,7) (20). Otros
estudios han descrito el aumento del riesgo de disfuncion eréctil asociado a COVID-19.
Un articulo publicado por Katz et al. empled una base de datos poblacionales de
1.066.018 pacientes, y halld un riesgo de sufrir disfuncidn eréctil 3,68 veces superior en
pacientes con antecedente de COVID-19 (105). Chu utilizd una base de datos poblacional
de 11.083.653 pacientes y describié un riesgo 1,2 veces superior (OR 1,2; 1-1,25; IC 95%)
(104). Zhang realizd6 un metaanalisis compuesto por 10 articulos entre los que se
incluyeron los de Katz y Chu descritos previamente. Reporté un aumento del riesgo de
sufrir disfuncidn eréctil 2,64 veces superior tras COVID-19 (106). Los resultados de
nuestra investigacion refrendan los descritos en estos trabajos, pero poseen un rasgo
distintivo. Se centran especificamente en la ventana temporal de 12 meses tras COVID-
19. Asi, demuestran el profundo y duradero impacto de la enfermedad sobre la funcién

eréctil.

Entre las variables incluidas en el modelo predictivo encontramos variables como
la ocupacion, la convivencia en hogar, el estado civil y el nivel mas alto de educacién.

Estas forman parte del grupo llamado determinantes sociales de la salud. En el momento
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del diseio del estudio no existian publicaciones cientificas que analizasen la relacion
entre la disfuncién eréctil, COVID-19 y determinantes sociales de salud. Se decidid su
inclusion en el estudio debido al impacto innegable que generan en la salud, que ha sido
reconocido por la OMS (130). La investigacion en COVID-19 y modelos predictivos ha
sido extensa, pero algunos de ellos no han incorporado determinantes sociales de salud,
como critican John-Baptiste et al. (131). El modelo predictivo desarrollado en nuestro
trabajo aporta una informacion novedosa al integrar disfuncién eréctil, COVID-19 y

variables sociodemograficas.

Destaca especialmente la aparicién de la vacunacidn frente a SARS-CoV-2 como
uno de los factores predictores del modelo. Desde el inicio de la vacunacion se han
reportado efectos adversos, principalmente efectos trombodticos (132). Se ha descrito
una relacion entre Long COVID y la vacunacion SARS-CoV-2 (113), que podrian llegar a
presentar hasta el 47% de individuos vacunados (95). La OMS resume en su informe que,
en base a las evidencias cientificas disponibles, la vacuna parece conferir un efecto
protector frente a post-COVID-19 (133). Sin embargo, hay pocos articulos que hayan
especificamente investigado la relacidn entre disfuncién eréctil y la vacunacion de SARS-
CoV-2 (114,115), y concretamente analizado su aparicion en pacientes recuperados de
COVID-19. Nuestros hallazgos son clinicos y no aportan informacion molecular,
probablemente valiosa a la hora de juzgar su implicacién en el desarrollo de disfuncion
eréctil en pacientes recuperados de COVID-19. Por otro lado, |la heterogeneidad de dosis

administradas y pacientes vacunados dificulta la realizacion de estudios.

En los grupos de la poblacién de nuestro estudio la mediana de edad ha sido
similar, pero los diversos rangos de vacunacion determinados por los organismos
sanitarios han provocado que en la muestra de nuestro estudio existan individuos
pertenecientes a diversos grupos de vacunacion (134). La administracion de la 32 dosis
de la vacuna SARS-CoV-2 en Castillay Ledn comenzd en Noviembre 2021 para los grupos
vulnerables (134) y se prolongd en un tiempo indeterminado en todos los grupos
etarios, ya que no hemos encontrado una fuente que detalle exactamente esta fecha.
Conocer el nimero de dosis administradas en cada individuo es complejo, puesto que

en personas con infeccidon reciente o en cuarentena no se indicé la administracion de
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vacuna (135). Ademads, se comenzé a administrar una nueva dosis de recuerdo,
empezando por poblacion vulnerable en Otofio de 2022 (136). La recogida de datos en
nuestro estudio se llevd a cabo entre abril 2022 y abril 2023, en fechas afectadas por
campanas de vacunacién diferentes segun el grupo etario, las vacunas administradas
previamente, el antecedente de COVID-19. Por tanto, analizar el efecto real de la
vacunacion frente a SARS-CoV-2 en la funcidn eréctil de la poblacién de nuestro estudio
seria un acto arriesgado. La OMS es clara al respecto y reivindica la importancia de la
vacunacion (137). En una nota publicada en 2024 alerté sobre la amenaza de COVID-19
para la poblacién general y concretamente en algunos grupos de poblacion (ancianos,
embarazadas, inmunodeprimidos y personas con trastornos crénicos) (137). Por todo lo
anterior, no consideramos pertinente desaconsejar la vacunacion frente a SARS-CoV-2
en base a los resultados de nuestra investigacion, con el objetivo de preservar la funcion

eréctil.

7.4 PREVALENCIA DE DISFUNCION ERECTIL

El objetivo principal de nuestro estudio era llevar a cabo un modelo predictivo de
riesgo de disfuncién eréctil 1 ano después de COVID-19. Sin embargo, uno de los hechos
mas llamativos al analizar los resultados de nuestra investigacion es la mayor proporcion
de disfuncion eréctil existente en el grupo COVID-19 (55,9% frente a 44,1%). Esta
diferencia ha sido ademads estadisticamente significativa, como demuestra el test de

proporciones realizado (p = 7,4 x 10™), siendo el valor del Z test -3,964.

La relacién entre disfuncion eréctil y COVID-19 fue descrita por primera vez por
Sansone et al. en 2021 (98). Desde entonces multiples estudios han corroborado este
dato en diferentes momentos tras la infeccién aguda. Salar et al. evaluaron la funcién
eréctil en individuos de 18-65 afios inmediatamente tras la negativizacién de PCR SARS-
CoV-2. Observaron peores scores de funcién eréctil que los obtenidos por los mismos
individuos antes de la infeccién COVID-19. Esto ocurri6 tanto en cuadros leves como en
cuadros moderados de COVID-19 (107). En un estudio realizado en individuos
ingresados por COVID-19, a los 3 meses de la enfermedad, se describié una prevalencia

de disfuncion eréctil del 50,3%, siendo la poblacién del estudio joven, con una mediana
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de edad de 41 afios (110). Hu et al. evaluaron la funcién eréctil de 67 pacientes en dos
ocasiones durante un periodo de 6 meses. En un analisis realizado una mediana de 174
dias tras COVID-19 describieron una prevalencia de disfunciéon eréctil del 30,1% frente
al 17,1% de la cohorte histdrica (111). En otro estudio que evalud la funcion eréctil en
varios momentos tras la recuperacion, en un grupo de pacientes analizado entre 6-12
meses tras COVID-19 se describié un score en IIEF-5 de 19, compatible con disfuncion

eréctil (112).

Pese a todos los datos anteriormente enumerados, actualmente desconocemos si
la disfuncidn eréctil tras COVID-19 es permanente o reversible. Hasta donde conocemos
sélo existe un articulo cientifico que evalue la funcién eréctil en un plazo de 12 meses o
mas tras la enfermedad COVID-19 (112). Los resultados descritos por Gok sugieren una
recuperaciéon de la funcion eréctil pasado 1 afo tras COVID-19, pero resulta vital
ahondar en el protocolo del estudio para estudiar sus resultados. Analizaron un total de
125 individuos que dividieron en 4 grupos: 3 grupos de pacientes con antecedente de
COVID-19 (menos de 6 meses antes del momento del estudio [grupo 1], entre 6y 12
meses antes del estudio [grupo 2] y mas de 12 meses antes del momento del estudio
[grupo 3]) y 1 grupo de pacientes control sin antecedente de COVID-19 (grupo 4).
Evaluaron la funcion eréctil mediante el IIEF-5. Describieron una mediana del score de
23 y 24 puntos en los grupos 3 y 4 respectivamente, compatible con ausencia de
disfuncidn eréctil. En los grupos 1 y 2 obtuvieron una mediana del score de 18 y 19
puntos respectivamente, compatibles con disfuncidon eréctil. No se observaron sin
embargo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos entre si (112). Si se
observan los grupos del estudio, ninguno estuvo compuesto por mas de 34 individuos.
En concreto, si hablamos de aquellos individuos evaluados en un periodo de en torno a
12 meses tras COVID-19 existieron 65 individuos, una cifra muy inferior a los 166
evaluados en nuestro estudio. La ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre grupos y el tamafo muestral podrian llegar a limitar el impacto de los resultados
obtenidos. Por otra parte, habria sido interesante analizar el porcentaje de individuos
en rango de disfuncion eréctil en cada grupo. Ademas, los grupos disefiados incluyeron
a individuos pertenecientes a diversos momentos temporales en la recuperacion de

COVID-19 (hasta 6 meses). Teniendo en cuenta los cambios producidos en la HRQoL tras
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la recuperacion de COVID-19 con arreglo al marco temporal (85-90), introducir
individuos en una ventana temporal tan amplia podria llevar al error al juzgar resultados

de diferentes marcos temporales como iguales.

Dados los hallazgos previamente descritos, creemos que nuestro estudio aporta una
nueva visién del impacto de COVID-19, al hallar una mayor proporcién de disfuncion
eréctil en el grupo de pacientes con antecedente de COVID-19, 1 afio después de la

infeccion.

7.5 POST-COVID-19

Los hallazgos de nuestra investigacidn llevan imperativamente a otra cuestion: ¢Es
la disfuncién eréctil una manifestacién mas del sindrome post-COVID-19? Considerando
sus presentaciones y su mecanismo multifactorial (87,95), en el que podrian participar
fendmenos de inmunotrombosis (95), los resultados de nuestro trabajo podrian sugerir
la inclusion de la disfuncidn eréctil como una manifestacion mas de la enfermedad. El
grupo de Jannini ya hipotetizd con la inclusiéon de la disfuncién eréctil en un sindrome
de COVID-19 duradero en los inicios de la pandemia (138). Kato et al., en un reciente
articulo publicado en Scientific Reports, describe la presencia de sintomas de post-
COVID-19 vy disfuncidn eréctil 2 anos después de una hospitalizacion por COVID-19.
Realizaron un estudio retrospectivo sin emplear un cuestionario validado para evaluar

la funcién eréctil, limitacién descrita por los autores (139).

No deberiamos infravalorar las consecuencias de COVID-19 sobre la funcién eréctil
frente a otras complicaciones, como las respiratorias o neuropsiquiatricas (87,94,95).
Aunque estas pueden parecer mds importantes, debemos tener en cuenta el rol que la
salud sexual juega en el bienestar psicoldgico y general del individuo (30,32,33). Por otro
lado, no se debe despreciar el impacto econdmico que la disfuncién eréctil genera:
Mayor absentismo (13,15), menor productividad laboral (13,15) y unos costes totales
derivados de la enfermedad estimados en decenas de millones de libras esterlinas (16).
Estimar las consecuencias econdmicas de Post-COVID-19 es complejo, debido a la

heterogeneidad de estudios, paises y sistemas econdmicos (95). Sin embargo, se han

- 105 -



descrito peores datos de performance fisico (96), que probablemente llevarian a un peor
desempeno laboral, especialmente en trabajos fisicos. Aunque hasta la fecha no se ha
publicado, si en un andlisis econdmico sumdasemos el efecto de la disfuncidn eréctil tras
COVID-19 a los costes de post-COVID-19 probablemente observariamos un severo

agravamiento de las consecuencias socioecondmicas.

7.6 APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

Hasta el cierre del contaje de casos del John Hopkins Coronavirus Resource
Center, el 10 de Marzo de 2023, se habian producido mas de 600.000.000 de casos
conocidos de COVID-19 en el mundo (61). Los datos mds recientes publicados por la
OMS corresponden al periodo comprendido entre el 9 de Diciembre 2024 y el 5 de Enero
de 2025: En dicho periodo se reportaron 161.000 casos nuevos en 79 paises y 14.600
hospitalizaciones, asi como 3.300 fallecimientos por COVID-19 (140). La pandemia ha
supuesto una reduccion de la esperanza de vida mundial en 1,8 afios segln Estadisticas
Sanitarias Mundiales (141). Dada la elevada incidencia mundial de COVID-19 y la
improbable erradicacion de la misma en el futuro (116,117), se esperan mas
complicaciones y secuelas en los proximos afios. En Espana el Consejo Interterritorial de
Salud ha mostrado su preocupacion por la aparicién de nuevas variantes y en especial
la Omicron, llegando a cambiar las estrategias de vacunacién (134). La OMS realiza un
andlisis cada 3 meses del riesgo global de COVID-19. En el ultimo informe publicado el
31 de diciembre de 2024 describe un riesgo de salud publica elevado a nivel mundial.
Pese a las mejorias obtenidas entre 2022-2024, la circulacion de SARS-CoV-2 continla a
niveles significativos. Ademas, se estima que es entre 2 y 19 veces mayor de la que
corresponde a los casos reportados (133). Actualmente la OMS monitoriza 8 variantes
(140), de las cuales 2 (BA.2.86 y JN.1) podrian ser mas virulentas al haber desarrollado
mecanismos inmunitarios de escape (133). Por ello, la prevencidon de complicaciones y
efectos negativos de la enfermedad cobra una importancia especial. El empleo de
modelos predictivos como el desarrollado en nuestra investigacidn es crucial en este

sentido y parece que, a la vista de los ultimos datos, lo seguira siendo en el futuro.

7.7 LIMITACIONES
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Resulta imprescindible describir ciertas limitaciones en este trabajo. Los datos
empleados en el estudio fueron recogidos a través de una encuesta telefénica o
telematica, confiando en la veracidad de los datos aportados por los participantes. La
falta de validacién del modelo predictivo creado es actualmente una limitaciéon de su
uso. La ausencia de bases de datos compartidas de forma internacional es un obstaculo
para la generacion de modelos predictivos de complicaciones comunes, incluso entre

paises con poblaciones similares.

7.8 LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Como futuras lineas de investigacién, la principal a destacar deberia ser la
validacién del modelo predictivo de riesgo desarrollado en otras poblaciones. De esta
forma se podria generalizar el uso de una herramienta clinica de sencilla aplicacién que

permitiria identificar varones en riesgo de padecer disfuncion eréctil tras COVID-19.

Por otra parte, seria necesario clarificar la influencia de la vacunacién frente a
SARS-CoV-2 en la funcion eréctil. Sin embargo, debemos ser conscientes de que la
heterogeneidad de marcas comerciales, vias de administraciéon entre las diversas
vacunas y el numero variable de dosis recibidas por individuo, especialmente en
pacientes con antecedente de COVID-19, puede dificultar el disefio del estudio y el

analisis de dicho efecto.

Ademas, en la aplicacidon de la herramienta predictiva desarrollada a nivel
poblacional es vital reconocer las posibles consecuencias éticas derivadas de su uso,
como el riesgo de estigma. La disfuncidén eréctil es una patologia sujeta a diversos
tabues, tanto por parte del paciente (baja autoestima, consideracién de la patologia
como un proceso normal del envejecimiento, vergiienza, etc.) como por parte del
médico tratante (disponibilidad de tiempo limitada, conductas de evitacién por falta de
conocimiento, sentimiento de actitud intrusiva, etc.) (142). Por ello, los pacientes
podrian ser reacios a ser incluidos en una estrategia de screening de disfuncién eréctil,

como ya ha ocurrido en programas de cribado de cancer cervical, de mama o colorrectal
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(143). Seria interesante estudiar los temores de los pacientes, asi como el grado de
satisfaccion y de aceptacion al participar en un programa de screening de disfuncion
eréctil tras COVID-19, teniendo en cuenta también determinantes sociales de la salud
como el nivel socioeconémico o la ocupacidn. Asi, la herramienta predictiva desarrollada
aspiraria a tener el mayor aprovechamiento posible a nivel de prevencién primaria de la

disfuncién eréctil.
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8. CONCLUSIONES

1.

El modelo predictivo desarrollado podria identificar precozmente a aquellos
individuos en riesgo de desarrollar disfuncion eréctil 1 afio después de haber sufrido
COVID-19. De esta forma se podria implementar una actitud diagndstico-terapéutica
temprana destinada a evitar los efectos desfavorables de COVID-19 sobre la salud

cardiovascular y otros sistemas.

El antecedente de infeccion COVID-19 se ha comportado como un factor predictivo
independiente de disfuncién eréctil en nuestro modelo, revelando el efecto

duradero y desfavorable que COVID-19 produce sobre la funcién eréctil.

La herramienta desarrollada es puramente clinica y, por tanto, de simple aplicacion.

El modelo de regresién logistica creado ha demostrado un buen rendimiento para
predecir la disfuncién eréctil 1 afio después de haber sufrido COVID-19 en nuestra
poblacidn de estudio. Sin embargo, es necesaria su validacién externa para

generalizar su uso.

COVID-19 es una enfermedad lejos de erradicacién y SARS-CoV-2, su agente causal,

posee una elevada circulacion actualmente. Por ello, limitar y prevenir sus

complicaciones asociadas es clave para la salud publica mundial.
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10. ANEXOS

10.1 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: Se adjunta la hoja de recogida de datos empleada

en la realizacién del estudio:

ENTREVISTA
ID NHC CENTRO
1) ¢Ha sido usted operado de la prostata o del recto?éDe qué? SI  NO

2) ¢Toma usted tratamiento de hormonas (bloqueo hormonal)? SI  NO

3) ¢éToma algln tratamiento para favorecer las erecciones?éCual? SI.  NO
4) ¢Se ha operado de protesis de pene? SI. NO
5) éSe ha operado de la uretra? SI.  NO

6) ¢FECHA ALTA (solo para grupo COVID-19)?
7) ¢FECHA TOMA DATOS?
8) ¢INGRESO UVI/UCRI? SI/NO (sélo para grupo COVID-19)

9) ¢Edad?

10) éCudl es su estatura? (en metros).

11) éCual es su peso? (en kg)

12) éFuma o ha fumado? ACTUAL/EXFUMADOR/NOFUMADOR

13) éCuantos cigarrillos y durante cuanto tiempo? CIGARRROS. ANOS
14) éBebe alcohol?¢Cudntas unidades al dia? SI/NO.

15) Cannabis (SI/NO).  éUnidades al dia de cannabis?

16) Café (SI/NO). éUnidades al dia de café?

17) Actividad fisica (Describa en pocas palabras la actividad semanal)
18) éCual es su nivel mas alto de estudios?

19) ¢A qué se dedica profesionalmente?

20) ¢éTiene usted pareja estable?

21) ¢Vive solo?  SI/NO

22) éHa tenido usted infartos, dolor en el pecho, enfermedad del corazén?
éCudl? sI/ NO

23) éTiene usted HTA? SI/NO

24) ¢éFibrilacion auricular? SI/ NO

25) éHa tenido ICTUS?  SI/NO

26) éLe duelen las piernas como cuando camina mucho? SI/NO

27) éEs usted diabético? SI/NO

28) ¢éTiene alguna enfermedad respiratoria?é¢ Asma, duerme con una maquina, toma
inhaladores? SI/NO éCuadl?

29) ¢Tiene enfermedad del rindn? SI/NO ¢Cual?

30) ¢Tiene enfermedad del higado? SI/NO. ¢éCual?

31) éParkinson? SI/NO

32) éHa tenido céncer? SI/NO ¢Cual?

a. ¢Se encuentra en tratamiento actualmente? SI/NO

33) ¢Toma medicacion porque esta triste o tiene nervios?. SI/NO

34) ¢Toma medicacion para orinar mejor?. SI/NO

35) ¢Alguna otra enfermedad? Enfermedad autoinmune en tratamiento SI/. NO

36) éEnfermedad del tiroides? SI/ NO
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37) éTratamiento para el colesterol (estatinas)? (SI/NO)
38) é¢Tratamiento para la hipertension?
a. diuréticos no tiazidicos (SI/NO)
39) é¢Tratamiento para el corazon?
a. betablogueantes (SI/NO)
40) ¢Tratamiento con espironolactona?
41) éTratamiento con corticoides? (SI/NO)
42) Tratamiento con Sintrom (SI/NO)
43) Tratamiento con anticoagulantes (eliquis,etc. (SI/NO)
44) ¢Cual?
45) ¢Tratamiento con heparinas, se pincha inyecciones en la tripa? (SI/NO)
46) éDosis?
47) éTratamiento con adiro/clopidogrel? (SI/NO)
48) éCudl?
49) ¢Tratamiento para los nervios/depresion?
a. benzodiacepinas actual (SI/NO) éCual?
b. antidepresivos actual (SI/NO) éCual?
50) Tratamiento para orinar mejor?
a. ¢finasteride/duodart/dutamsin/neomyx/ilmago? (SI/NO)
51) Tratamiento con anticolinérgicos/b3 agonistas (SI/NO)
a. Betmiga/vesomni/toviaz/etc
52) ¢Otro tratamiento para los nervios? con antipsicéticos (SI/NO)
a. éCual?
53) Vacunacion frente a SARS-CoV-2: SI/NO
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IEF-5

1. éCbmo clasificaria su confianza Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
en poder conseguir y mante-
ner una ereccion? 1 2 3 4 5
b A NS | R e DL 8 ERIIN. Y
2. Cuando tuvo erecciones con Sin activicad Casi Pocas veces A veces La mayoria  Casi siempre/
la estimulacion sexual, écon sexuz nunca/nunca | (menos de | (aproximada- | de las veces siempre
qué frecuencia sus erecciones la mitad de mente  (mucho mas
fueron suficientemente rigidas las veces) lamitadde | de la mitad
para la penetracion? las veces)  de las veces)
0 1 2 3 4 5
3. Durante el acto sexual, No intentd Casi Pocas veces A veces La mayoria ' Casi siempre/
écon qué frecuencia fue capaz el acto ssxual | nunca/nunca | (menos de | (aproximada- | de las veces siempre
de mantener la ereccion lamitad de | mente lamitad ' (mucho mas
después de haber penetrado las veces) | delasveces) = de la mitad
a su pareja? de las veces)
0 1 2 3 4 5
S IO S | S
4. Durante el acto sexual, {qué No intentd Extremada- Muy dificil Dificil Ligeramente | No dificil
grado de dificultad tuvo para el acto sexual | mente dificil | dificil
mantener la ereccién hasta el t
final del acto sexual?
e 0 1 2 3 | 4 5
5. Cuando intenté el acto sexual, No intentd Casi Pocas veces Aveces | Lamayoria | Casisiempre/
<écon qué frecuencia fue el acto sexual | nunca/nunca | (menos de | (aproximada- de las veces siempre
salisfactorio para usted? lamitad de |mente lamitad | (mucho mas
las veces) de las veces)  de la mitad
| de las veces)
0 1 2 ' 3 4 5
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