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RESUMEN

Introduccion: El uso de opioides a largo plazo para tratar pacientes con Dolor Cronico (DC)
puede causar hipogonadismo, encontrandose la Disfuncion Sexual (DS) entre sus efectos
secundarios. Cabe destacar que la DS es un evento infradiagnosticado y por tanto, infratratado.
Objetivo: Analizar la presencia de DS en hombres y mujeres con dolor cronico no oncolégico
(DCNO) tratados con opioides. Asi como, evaluar en el caso de los hombres la efectividad de
un programa de diagnostico y derivacion temprana a la Unidad de Andrologia.

Métodos: Se realizé un estudio observacional prospectivo sobre una muestra de 750 pacientes
ambulatorios consecutivos, atendidos en la Unidad del Dolor por DCNO, que recibieron
opioides durante al menos 12 meses. En ellos se evalué el dolor, la Dosis Equivalente Diaria de
Morfina (DDEM) y los eventos adversos (EA) de los opioides mediante cuestionarios
estandarizados y revisiones de los registros médicos. De modo rutinario, en el caso de los
hombres, se derivé a la Unidad de Andrologia para seguimiento de rutina. En el caso de las
mujeres, a la Unidad de Salud Sexual y Reproductiva de su centro de salud.

Principales medidas de resultado: La funcion sexual se valor6 por el indice de Funcion
Sexual Femenina (IFSF) en mujeres y el indice Internacional de Funcion Eréctil dominio de
Funcion eréctil (IIFE-FE) en hombres.

Resultados: Un 33% de los 750 pacientes con DCNO refirieron presentar DS, con una
frecuencia significativamente estadisticamente en hombres vs. mujeres (33% vs. 25%, p
<0,05), teniendo mas a menudo una pareja habitual (84% vs. 70%, p = 0,03) y una vida
sexualmente mas activa (69% vs. 34%, p < 0,05). Los hombres recibieron una DDEM
significativamente mayor que las mujeres [mediana (rango intercuartilico)], 70 (43-170) mg/dia
vs. 60 (30-102) mg/dia, p = 0,016) ante la misma intensidad media de dolor. El 42% de los
hombres, mejord con el tratamiento androlégico, con una correlacion significativa entre la
mejora de la disfuncién eréctil (DE) y la mejora de su calidad de vida sexual (EVA-EQ-5D
56126 puntos, p = 0,000) y ansiedad (HADS-A 7+4 puntos, p = 0,048). En las mujeres, la
derivacion no fue efectiva persistiendo su infradiagndéstico.

Conclusién: La DS es un EA frecuente en pacientes con DCNO en tratamiento con opioides a
largo plazo, siendo mayor en hombres que reciben una mayor DDEM que en mujeres. En ellos,
la DS se asocié con hipogonadismo en el 19% de los casos y su derivacion temprana a

Andrologia mejoré su funcion eréctil en el 42% de los casos.
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SUMMARY

Introduction: The use of long-term opioids to treat patients with Chronic Pain (DC) can cause
hypogonadism, with Sexual Dysfunction (SD) being among its side effects. It should be noted
that SD is an infradiagnosticated and therefore, under-treated event.

Objective: To analyze the presence of SD in men and women with chronic non-cancer pain
(CNCP) treated with opioids. As well as, evaluate in the case of men the effectiveness of a
program of diagnosis and early referral to the Andrology Unit.

Methods: A prospective observational study was performed on a sample of 750 consecutive
outpatients who were treated at the Pain Unit for CNCP who received opioids for at least 12
months. They evaluated pain, Morphine Equivalent Daily Dose (MEDD), and adverse events
(AE) of opioids through standardized questionnaires and medical records reviews. Routinely, in
the case of men, they were referred to the Andrology Unit for routine follow-up. In the case of
women, they were referred to Sexual and Reproductive Health Unit at Health Centers.

Main outcome measures: Sexual function was assessed by the Female Sexual Function Index
(FSFI) in females and the International Erectile Function Index of Erectile Function (IIEF-EF) in
men.

Results: 33% of the 750 patients with CNCP reported having SD, with a statistically significant
frequency in men vs. women (33% vs. 25%, p <0.05) vs. 70%, p = 0.03) and a more sexually
active life (69% vs. 34%, p <0.05). The men received a DDEM with the highest number of
women, 70 (43-170) mg/day vs. 60 (30-102) mg/day, p = 0.016) at the same mean pain
intensity. 42% of men, improved with andrological treatment, with a significant correlation
between improved erectile dysfunction (ED) and improved sexual quality of life (VAS-EQ-5D 56
* 26 points, p = 0.000 ) And anxiety (HADS-A 7 % 4 points, p = 0.048). In women, the shunt was
not effective, and its underdiagnosis persisted.

Conclusions: SD is a frequent AE in patients with CNCP in long-term opioid treatment, being
higher in men who receive higher MEDD than in women. In them, SD was associated with
hypogonadism in 19% of cases and its early derivation to Andrology improved its erectile

function in 42% of the cases.
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INTRODUCCION

El efecto a largo plazo del uso crénico de opioides en el dolor crénico no
oncolégico (DCNO) no es del todo conocido, sobre todo, en relacion a su
seguridad. Esta tesis doctoral pretende estudiar si el registro sistematico de los
eventos adversos (EA) relacionados con la esfera sexual, en pacientes con
DCNO que estan siendo tratados con opioides a largo plazo mejora su

diagnostico, tratamiento y calidad de vida, tanto en hombres como en mujeres.

Los articulos constitutivos de la tesis describen la presencia de Disfuncion
Eréctil (DE) en hombres y Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH) en
mujeres (primer articulo), describir la evolucién clinica de los pacientes con DE
asociada al uso crénico de opioides tras haber sido dirigidos al programa de
derivacion temprana a la Unidad de Andrologia (segundo articulo), y por ultimo

definir marcadores hormonales (tercer articulo).

1. DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

El dolor es una experiencia somato-sensorial, de alto componente emocional,
que suele afectar a todas las personas a lo largo de su vida. A pesar de
disponer de tratamientos mas efectivos, con menos EA y de un conocimiento
mas detallado de su fisiopatologia, tiene una prevalencia mayor que otras
enfermedades como los procesos oncolégicos, la enfermedad coronaria
isquémica o la diabetes mellitus (DM) (Bonica, 1990, Kalso et al., 2004).
Tradicionalmente, se establece un periodo entre 3 y 6 meses como punto de
corte entre los estados de dolor agudo y crénico, que es aquel que permanece
la mayor parte de veces, ya desvinculado con la causa que lo generé (Muller-
Schwefe, 2011).

1.1. PREVALENCIA

El Estudio National Health and Wellness Survey (Langley et al., 2010) calcul6
que el 17% de la poblacion adulta espafiola sufre dolor, lo que en cifras
absolutas representaria unos seis millones de personas, sufriéndolo en el 7%
de ellos a diario. En el estudio Survey of Chronic Pain in Europe (Breivik et al.,
2006) sobre la prevalencia del dolor cronico (DC) en 15 paises de Europa e
Israel, se entrevistaron a 46.394 pacientes, donde la prevalencia de DC mayor

de 6 meses en pacientes adultos oscilo entre el 12% y el 30%, siendo la mas
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alta en Noruega (30%), Polonia (27%) e Italia (26%), y la mas baja en Espafia
(12%), Irlanda (13%) y el Reino Unido (13%), con una media de duracion en
nuestro pais de 9 afos. Dicho estudio calcul6 que el DC es mas frecuente en
mujeres que en hombres (aproximadamente 1,5:1 respectivamente), siendo la
causa mas frecuente la articular (47% artrosis/artritis), seguida de la lesion

traumatica (17%) y de la hernia/deterioro discal (9%).

En otro estudio de prevalencia de DC en Espafia, el cual forma parte del
estudio internacional CHANGE PAIN llevado a cabo por Pérez et al. en 2011, y
en donde se incluyeron 8.695 pacientes, se estimé que el 35% padecia dolor
desde hace mas de 3 afios, siendo el diagndéstico principal dolor articular
(40%), seguido de lumbalgia (32%). Estos resultados se encuentran en
concordancia con el estudio llevado a cabo por Breivik et al. (Breivik et al.,
2006) donde la mayoria de los pacientes eran mujeres (57%). Los pacientes
evaluaron el nivel medio de dolor que consideraban tolerable para sus
actividades diarias en la ultima semana siendo cercano a los 6 puntos [en una
Escala Visual Analdgica (EVA) de 0-10 puntos], que, resulté muy similar al que
consideraron tolerable. Practicamente la mitad experimentaron un nivel de
dolor inferior al que consideraban tolerable. Sin embargo, a pesar de este
acuerdo general, aproximadamente una quinta parte de los pacientes no se
encontraban dentro de estos limites, y un 30% refirié dolor intenso (Perez et al.,
2013) (Figura 1).
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Figura 1. Nivel de dolor en la ultima semana [de “sin dolor” (0) a “dolor
extremo” (10)] en un estudio de prevalencia del dolor en Espafia (Perez et al.,
2013).

En el estudio Survey of chronic pain in Europe sobre la prevalencia, calidad de
vida y tratamiento del DCNO concluyeron que el 56% de los encuestados que
sufrian dolor eran mujeres (valor superior al estimado hasta el momento 52%)
de los cuales un 52% eran espafolas (Breivik et al., 2006). En el estudio
National Health of Welness Survey llevado a cabo por Langley et al. en 2010 se
entrevistaron un total de 53.524 personas en Europa, fue significativo el % de
mujeres que presentaron dolor en el dltimo mes frente a los hombres (60,7%
vs. 39,4%) (Langley et al., 2010). En el estudio CHANGE PAIN sobre la
prevalencia de DCNO en Espafia el 57 % de las personas encuestadas fueron
mujeres (Perez et al., 2013). Es por ello que se puede afirmar la mayor
prevalencia de DC en las mujeres frente a los hombres, en una relacion
cercana al 1.5:1 (Fillingim, 2000, Bernardes et al., 2008).

Las diferencias en prevalencia del DC pueden ser atribuidas al punto de corte
qgue define qué se considera como cronico y que es debido en parte a su
definicion en la cual se establece como cronico si existe: “persistencia después
de un tiempo prudencial tras una lesion o disfuncion”. Es decir, el dolor puede
aparecer inicialmente debido a una enfermedad o a una lesion (p.ej. DM,
trastornos vasculares o infeccion por virus herpes zoster), pero persistir por
otros problemas intercurrentes o tratamiento inadecuado que inducen sefales
de dolor anormales y persistentes (Muller-Schwefe, 2011) (Figura 2).
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Figura 2. Causas principales de DCNO (Muller-Schwefe, 2011).

También se ha observado que existen diferencias en la frecuencia de la
aparicion de diferentes EA entre hombres y mujeres. En un estudio realizado
en pacientes con lumbalgia cronica pertenecientes a diversos ensayos clinicos,
se observé en mujeres una mayor presencia de nauseas (52% vs. 31%) y
prurito (42% vs. 12%) y menos cefalea (10% vs. 27%) (Salzman et al., 1999).
También y posiblemente relacionado con el incremento de su uso, existen mas
casos de de abuso en mujeres en Estados Unidos (EE.UU.) Es por ello que la
Agencia del Medicamento Americana (Food and Drug Administration, FDA) ha
puesto en marcha una amplia variedad de programas y actividades dirigidas a

mejorar el uso de opioides (Celaya Lecea, 2014).

1.2. TIPOS DE DOLOR Y COMORBILIDAD

El DCNO puede incluir dolor nociceptivo y neuropatico que puede verse
afectado por factores psicolégicos y/o socio-ambientales. La localizacion tipica
del DCNO incluye la parte superior e inferior de la espalda, la cabeza y el
cuello, y las articulaciones. A menudo se ha observado que es mas comun en
grupos de edad avanzada, grupos con ingresos menores y entre las mujeres
(Langley, 2011).

De hecho, el mismo DC, suele estar acompafado por diversas comorbilidades
y factores que se retroalimentan entre si. En pacientes con DC se ha
observado una elevada presencia de ansiedad y depresiéon que llega a
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presentarse en un 50-60% de los casos resaltando la interaccion del dolor con
la esfera psicologica, y poniendo de manifiesto la importancia de abordar al
paciente con dolor de una manera interdisciplinar (Géalvez et al., 2006, Uguz et
al.,, 2010). Ademas, ha de sumarse a este hecho, que los pacientes no
responden de igual modo al tratamiento analgésico, y esto se manifiesta en una
variabilidad de la eficacia/efectividad y/o de la seguridad. Ademas, existe un
gradiente de género (teniendo las mujeres un consumo de analgésicos superior
al de los hombres) y de edad (las personas de mayor edad tienen mayor

consumo) (Sanchez, 2011).

Son varios los estudios que demuestran que el dolor repercute claramente en
las actividades cotidianas, el empleo y el numero de dias de trabajo perdidos
por los enfermos de DCNO en Europa (Breivik et al., 2006, Demyttenaere et al.,
2006, McDermott et al., 2006, Reid et al., 2011). Para aquellos con cualquier
DC general, el dolor afect6 a la calidad de vida y se asocid significativamente
con ansiedad y depresion (Ohayon and Schatzberg, 2003, Ohayon, 2003,
Ohayon, 2005, McDermott et al., 2006, Gureje et al., 1998, Tolle et al., 2006Db,
Tolle et al., 2006a, van Seventer et al., 2006).

1.3. TRATAMIENTO

En 1986, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso un protocolo de
tratamiento llamado “escalera analgésica” para el dolor oncolégico. La escalera
analgésica de la OMS es la estrategia terapéutica universalmente aceptada
para el tratamiento del dolor oncolégico. Es el método de seleccion de
farmacos mas utilizado en este tipo de pacientes y esta basado en la intensidad
del dolor. Nos indica como emplear los analgésicos de manera secuencial, de
forma que si el dolor no se controla con los farmacos del primer escaldn,
subiriamos al siguiente, y asi sucesivamente. Clasicamente, esta escalera se
representa con tres peldafios. En el primer escalén estarian los analgésicos
simples para tratar el dolor leve a moderado. A este grupo pertenecen el
paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). En el segundo
escaldn los opioides menores como el tramadol y la codeina para tratar el dolor
moderado a intenso; y el tercer escalon serviria para tratar el dolor intenso

mediante opioides mayores, como la morfina, el fentanilo o el tapentadol, entre
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otros (Ventafridda et al., 1987). Esta escalera es de utilidad en el manejo de

pacientes con DCNO.

En la Figura 3 se muestra el uso de los medicamentos segun la intensidad del

dolor, siguiendo la clasificacion de la escalera de la OMS aplicada a DCNO.
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Figura 3. Consumo de analgésicos segun la intensidad de dolor (Muller-
Schwefe et al., 2011).

La OMS considera que el consumo de analgésicos opioides en un pais es un
indicador adecuado de la forma en que se trata el dolor. En Espafia, durante
mucho tiempo, este pardmetro ha mostrado valores no demasiado favorables.
Sin embargo, en las ultimas décadas, los datos han mejorado claramente
debido, entre otros factores, a la mayor sensibilizacion de los profesionales
sanitarios frente al problema del dolor, la creacion de unidades especializadas
en el tratamiento del dolor y la eliminacion de ciertas trabas administrativas que

complicaban la prescripcién de estos farmacos (2006).

Aunque los opioides son analgésicos potentes, no todos los pacientes
responden igualmente bien, presumiblemente en gran parte debido a factores
genéticos, ademas de las variaciones en la potencia analgésica relativa entre
los pacientes, y a la aparicion de EA. No hay manera de predecir el farmaco
Optimo para un paciente especifico. La eleccion es empirica, y es posible que
haya que probar varios farmacos antes de encontrar la mas apropiada
(Pasternak, 2014).

Todos los opioides producen tolerancia con la administracién crénica, y muchos

pacientes requieren una escalada de dosis para acomodar su disminucion en la
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sensibilidad hacia los farmacos. Es importante diferenciar adiccion, de
tolerancia y maluso. No se puede simplemente asumir que la solicitud de dosis
crecientes de farmaco representa un comportamiento de busqueda de drogas.
Una vez que se controla el dolor, los pacientes altamente tolerantes pueden
mantenerse con una dosis fija de opioides durante largos periodos de tiempo,
lo que sugiere que la tolerancia no es un proceso continuamente progresivo
(Foley, 1996).

La tolerancia al tratamiento con opioides no se desarrolla al mismo ritmo, y los
EA se vuelven cada vez mas problematicos con la escalada de dosis a medida
que disminuye el indice terapéutico. En esta situacion, muchos médicos
cambiaran al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado rotacion
opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de via
de administracion cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia
adecuada o ésta se ve limitada por la aparicion de EA problematicos (Cherny et
al.,, 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotacién opioide se basa en la
observacion de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro,
tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoria de guias la consideran
como una opcion adecuada, a pesar de que la evidencia de su efectividad es

muy limitada, especialmente en DCNO (Kahan et al., 2011).

Los analgésicos denominados adyuvantes se han utilizado para describir a los
farmacos que se comercializan para indicaciones distintas del dolor, pero que
son potencialmente Utiles como analgésicos cuando se afiaden a terapia con
opioides en pacientes con DC. En los ultimos afios, algunos de estos farmacos
han adquirido indicaciones aprobadas para el dolor, como p. ej. la pregabalina,
la cual pertenece al grupo terapéutico de los antiepilépticos [segun la
clasificacion ATC (Anatémico Terapéutica Quimica)]. En todos los niveles de la
escalera analgésica de la OMS, los farmacos adyuvantes pueden ser utilizados
para mejorar la analgesia y minimizar los EA (como antieméticos, laxantes, o
psicotropos). Dichos farmacos incluyen antidepresivos, antiepilépticos,
anestésicos locales, relajantes musculares, toxina botulinica tipo A y una serie
de nuevas moléculas que estan siendo evaluadas en ensayos clinicos

(inhibidores de alfa-TNF, inhibidores de factor de crecimiento neuronal,
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bifosfonatos, antagonistas vaniloides, alfa-2 agonistas, entre otros) (Morlion,

2011) (Tabla 1).

Tabla 1. Medicacion analgésica concomitante en el tratamiento del dolor.

FARMACOS INDICACIONES

Antidepresivos triciclicos:

amitriptilina, imipramina

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN):

duloxetina, venlafaxina

Inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS):
fluoxetina, paroxetina,
citalopram

Otros: Trazodona

sertralina,

Dolor neuropatico (triciclicos, duloxetina)
Dolor asociado a depresion o ansiedad

Anticonvulsivantes
carbamazepina, gabapentina, pregabalina

Dolor neuropatico

Anestésicos locales
lidocaina, capsaicina

Dolor neuropatico
Dolor musculoesquelético (capsaicina)

Antagonistas de N-metil-D-aspartico
Ketamina

Disminucion de dosis de opioides
Dolor neuropético refractario

Corticoides
dexametasona, metilprednisolona, otros

Astenia, anorexia, compresion medular,
metastasis 6seas, aumento de presion
intracraneal, obstruccion intestinal

Relajantes musculares
ciclobenzapirina, metocarbamol, baclofeno

Dolor musculoesquelético
Espasmos musculares

Benzodiazepinas

Ansiedad asociada al dolor

Bifosfonatos
pamidronato, acido zoledrénico

Utiles en caso de metastasis 6seas

Radiois6topos
estroncio-89, lexidronam, samario-153

Utiles en caso de metastasis 6seas

1.3.1. Analgésicos simples

El paracetamol es un farmaco con accion analgésica y antipirética pero sin

accion antiinflamatoria. Se recomienda su uso en DC lumbar (Savigny et al.,

2009), pero no en el dolor agudo lumbar segun las guias americanas e inglesas

(Gewandter et al., 2014).

Los AINE son farmacos recomendados en dolor leve-moderado donde el

paracetamol no ha sido eficaz. Sin embargo, los AINE no se encuentran

recomendados en casos de dolor neuropatico. Se dividen en dos grupos: los

AINE clasicos y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Se

han relacionado con toxicidad digestiva (dispepsia, Ulcera duodenal) y
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hemorragias subepiteliales, hipertension arterial (HTA), toxicidad renal, edema
periférico, fallo renal agudo, toxicidad cardiovascular (Amer et al., 2010) y
eventos cardiovasculares incluyendo isquemia miocéardica (Roelofs et al.,
2008), entre otros. Aunque los inhibidores de la COX-2 han mostrado un perfil
de tolerabilidad gastrointestinal mejor que los AINE clasicos, algunos de ellos
producen un aumento del riesgo cardiovascular. A pesar de la mayoria de los
inhibidores selectivos de la COX-2 no poseen utilidad clinica dado su bajo
poder analgésico, estan recomendados como primer abordaje del dolor lumbar
de acuerdo a las guias de dolor lumbar no especifico (Chung et al., 2013). Es
importante evaluar el beneficio/riesgo en pacientes que vayan a recibir un
tratamiento con AINE y que presenten factores de riesgo como DM, disfuncion

renal y edad avanzada, entre otros.

1.3.2. Opioides menores

El tramadol esta indicado para el dolor leve-moderado (segundo escalén de la
OMS) a una dosis de 50-100 miligramos (mg) cada 6 horas (h) por via oral,
con dosis maxima de 400 mg. En las personas de edad avanzada o con
insuficiencia renal, en los cuales la eliminacion es mas lenta, se recomienda
comenzar con dosis mas bajas (75-100 mg/dia) y/o prolongar el intervalo
entre dosis a 8 h. Su efecto comienza en 10-20 minutos (min) (Gong et al.,
2014).

Existe una combinacion de tramadol con paracetamol y, segun su ficha
técnica, esta indicado para el tratamiento sintomatico del dolor moderado a
severo. Se recomienda una dosis inicial de dos comprimidos (equivalente a
75 mg de hidrocloruro de tramadol y 650 mg de paracetamol). Se pueden
tomar dosis adicionales segun sea necesario, sin exceder de 8
comprimidos efervescentes al dia (equivalente a 300 mg de hidrocloruro de
tramadol y 2600 mg de paracetamol). El intervalo entre dosis no debe ser
menor de 6 h.

1.3.3. Opioides mayores

El opio se ha usado clasicamente como agente terapéutico, aunque durante los
afios 1900 hubo un gran uso recreacional de los opioides generando tratados
internacionales que limitaban el trafico de los mismos. A pesar de ello, el deseo

de desarrollar analgésicos que pudiesen disociar el dolor y el potencial de

37



abuso llevaron al desarrollo de cientos de analogos que han dado claves del

funcionamiento intracelular de los opioides (Pasternak, 2014).

a) Mecanismo de accion

Existen tres clases principales de opioides definidos por sus 3 tipos de
receptores: mu, delta y kappa. Todos los receptores de opioides inhiben la
actividad de la adenilciclasa. Los receptores mu son selectivos para la morfina
(Pasternak, 2014) y estimulan la activacion de corrientes de potasio
produciendo hiperpolarizacion de la membrana, inhibiendo la actividad de las
neuronas postsinapticas, mientras que los todos ellos (mu, kappa y delta)
producen la supresion de las corrientes de calcio en las terminales nerviosas
presinapticas, lo que produce un bloqueo en la descarga de neurotransmisores
(sustancia P, glutamato) y, por consiguiente, blogueando la transmision y
modulacién del dolor en diversas vias neuronales (Florez, 2014).

Se ha descubierto un receptor que opioide, llamado sigma-1 (01R). Es una
chaperona molecular regulada por ligandos que interactia con otras proteinas,
incluyendo receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y opioides, para modular su
actividad. Los antagonistas de o1R ejercen efectos inhibitorios sobre el dolor al
disminuir las cascadas intracelulares de sefializacion implicadas en la
transduccion de estimulos nocivos y cambios plasticos asociados a estados de
dolor cronico (es decir, fendmenos de sensibilizacion). Se estas realizando
estudios clinicos con el antagonista 01R denominado S1RA (E-52862), el cual
parece tener potencial de resultar un nuevo enfoque terapéutico del manejo del
dolor (Vela et al., 2015).

b) Perfil de sequridad

En Espafa existe un sistema de farmacovigilancia para facilitar la recogida de
informacion sobre los Eventos Adversos (EA) que pueden ocasionar los
medicamentos. Todo medicamento puede producir algun efecto adverso no

deseado, que se denomina Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM).

Una RAM es cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento.
No solo incluye efectos nocivos e involuntarios derivados del uso autorizado de
un medicamento en dosis normales, sino también relacionados con de errores

de medicacion y usos al margen de los términos de la autorizacion de
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comercializacion, incluidos el uso equivocado, la sobredosis y el abuso del
medicamento (2015b).

Un EA es cualquier suceso indeseable experimentado por un paciente,
independientemente de que se sospeche o no del medicamento administrado
(2015a).

Los opioides generan EA que suelen ser conocidos hasta en un 20% de los
pacientes. Entre los EA mas frecuentes se incluyen: eventos gastrointestinales
(nauseas 21%, vomitos 10%, estrefiimiento 15%), del Sistema Nervioso Central
(SNC) (mareos 14%, confusion 14%), o dermatolégicos (prurito 13%). Las
personas de edad avanzada son mas proclives a presentar estrefiimiento
(hasta en un 30%), nauseas y mareos que los individuos mas jovenes. Otros
EA incluyen sedacion, tolerancia, dependencia, depresion respiratoria y
adiccion (Xu and Johnson, 2013, Hanlon et al., 2005). Y menos conocidos, pero
no por ello menos importantes son las alteraciones hormonales. A continuacion

se detallan los EA mas frecuentes de este grupo de farmacos:

1) Gastrointestinales: Las nauseas y vomitos son los EA gastrointestinales mas

frecuentes (30-50%), pero generalmente se crea una rapida tolerancia. Estos
malestares se producen por la estimulacion de la zona gatillo quimiorreceptora
del area postrema. También es frecuente el estrefiimiento (15%) que se debe a
un aumento del tono muscular gastrointestinal, disminucién de la peristalsis

intestinal y del vaciamiento géstrico (Annemans, 2011).

2) SNC: Se produce rapida tolerancia a la sedacién y somnolencia, pero hay
gue tener mas cuidado en ancianos y pacientes que toman otros farmacos que
potencien estos efectos. Hay que destacar que los opioides no generan una

alteracion cognitiva persistente (Xu and Johnson, 2013).

3) Renales: La retencion urinaria es producida por un aumento del tono del

esfinter vesical junto a una inhibicion de la respuesta refleja a la miccion.

4) Alteraciones hormonales: Se ha visto que los opioides reducen

significativamente los niveles plasmaticos de testosterona en personas que
usan heroina, metadona y opioides para el DC (Brennan, 2013, Deyo et al.,
2013, Aloisi et al., 2011, Wisniewski et al., 2007). Se ha observado también una
disminucién de la libido, DS y amenorrea en pacientes tratados con opioides
para el DC (Abs et al., 2000, Finch et al., 2000).
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5) Dermatoldgicos: El prurito puede producirse por la liberacion de histamina,

pudiendo deberse a la intolerancia a los excipientes.

6) Otros: La depresion respiratoria, aunque poco frecuente (menos del 1%) que

no se produce si el paciente tiene dolor y se usan las dosis adecuadas.

En la revision narrativa de la “prevalencia, tratamientos del dolor e impacto del
dolor” realizada por Reid et al. en 2011 se concluyo que los pacientes con dolor
usaban regularmente recursos sanitarios, aunque una parte elevada parecia no
ser tratada de ninguna manera (Breivik et al., 2006, McDermott et al., 2006,
Tolle et al., 2006a, Tolle et al., 2006b, van Seventer et al., 2006). Se observo
gue era comun el control inadecuado del dolor junto con la insatisfaccién con
los tratamientos para el dolor, que incluian predominantemente los AINE. Para
el dolor neuropatico crénico, el cumplimiento del tratamiento era alto, a pesar

de la ineficacia percibida por el paciente (Reid et al., 2011).

2. DOLOR CRONICO Y DISFUNCION SEXUAL

Hasta épocas recientes la sexualidad no era una parte integrante de la salud,
de hecho la OMS defini6 la Salud Sexual como “el estado fisico, emocional y
social”’, afirma que es un derecho humano basico, que incluye la capacidad
para disfrutar y controlar la conducta sexual y la funcion reproductiva de
acuerdo con la ética social y personal. En consecuencia, la salud sexual no es
simplemente la ausencia de enfermedad, disfuncion o incapacidad sexual; Mas
bien, es un derecho que debe ser respetado, protegido y ejercido plenamente
(www.who.int/reproductivehealth). Sin embargo, hay razones médicas,
psicolégicas y sociales que complican la salud sexual completa que a menudo
no se atienden lo suficiente (Degauquier et al., 2012).

El informe del International Consensus Development Conference on Female
Sexual Dysfunction amplio el estudio realizado por la Asociacidon Psiquiatrica
Americana (APA) y clasifico la DS (Basson, 2008, Blumel et al., 2002) en cuatro
ejes:

|. Alteraciones del deseo sexual

I.A) Trastorno del Deseo sexual hipoactivo (TDSH): es la deficiencia o ausencia
persistente del deseo de realizar la actividad sexual, o receptividad para ella.
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[.B) Aversion al sexo: es la aversion fobica persistente o recurrente al contacto

sexual, que incluye su evitacion.

Il. Alteracion de la excitacion sexual. Es la incapacidad persistente o recurrente

para llevar a cabo o mantener una excitacion sexual suficiente. Puede
expresarse como falta de excitacion subjetiva o falta de lubricacion vaginal, o

bien con otras respuestas somaticas.

[I.LA) Trastornos de la excitaciéon sexual en la mujer: Incapacidad, persistente o
recurrente, para obtener o mantener la respuesta de lubricacion propia de la
fase de excitacion, hasta la terminacion de la actividad sexual.

[I.B) Trastornos de la ereccibn en el vardn: Incapacidad, persistente o
recurrente, para obtener o mantener una ereccion apropiada hasta el final de la
actividad sexual.

[ll. Alteraciones del orgasmo. Son la dificultad persistente o permanente para

obtener un orgasmo, asi como su retraso 0 ausencia tras una suficiente
estimulacién sexual y excitacion.

[1I.A) Trastorno orgasmico femenino.

[11.B) Trastorno orgasmico masculino.

[11.C) Eyaculacion precoz: Eyaculacion persistente o recurrente en respuesta a
una estimulacion sexual minima antes, durante o poco tiempo después de la

penetracion, y antes de que la persona lo desee.

IV. Alteraciones relacionadas con el dolor durante el acto sexual.

IV.A) Dispareunia: es el dolor genital persistente o recurrente asociado con el
acto sexual.

IV.B) Vaginismo: es el espasmo involuntario, persistente o recurrente, de la
musculatura del tercio externo de la vagina que interfiere con la penetracion
vaginal.

IV.C) Dolor no relacionado con el coito: es el dolor genital persistente o
recurrente inducido por la estimulacion sexual no coital.

Cada uno de los diagnésticos previos (apartados |-1V) puede ser subtipificado
como: a) primario, frente a adquirido; b) generalizado, frente a situacional, y c)
segun su etiologia (organica, psicégena, mixta, desconocida).

41



Un individuo puede tener varias disfunciones sexuales al mismo tiempo. En
tales casos, todas las disfunciones deben ser diagnosticadas (Conaglen and
Conaglen, 2013, Association, 2013).

La DS se asocia a menudo con el DC (Ambler et al., 2001) y no sélo se ha
asociado con el uso de opiaceos (Daniell, 2008, Daniell, 2002), sino también
con la depresion, algo que con frecuencia acompafia al DC (Makhlouf et al.,
2007). El dolor puede reducir la sexualidad y su expresion a través de la
interferencia directa de la enfermedad sobre la movilidad. Por ejemplo, la
expresion de la sexualidad puede disminuir en las personas con artritis
reumatoide como resultado de debilidad, disminucion del movimiento o dolor al
moverse (Malek and Brower, 1984). Las personas con dolor de espalda crénico
relatan aumento del dolor como resultado de relaciones sexuales (Osborne and
Maruta, 1980), pero a estos factores hay que afadirle la DS consecuencia de la
endocrinopatia opioide que acabamos de describir, y que desarrollaremos en el

apartado 3.

Ademas la DS es un EA comun de muchos farmacos que puede tener un
impacto muy importante en las relaciones personales, en la calidad de vida y
en la capacidad de procrear. Asi mismo, es un factor clave en la adherencia al
tratamiento farmacolégico. Algunos estudios han confirmado que muchos
pacientes con HTA, depresion o esquizofrenia, abandonan su tratamiento
debido a EA sobre la funcidén sexual (MacLean and Lee, 1999, Taegtmeyer and
Krahenbuhl, 2015).

Las DS son altamente prevalentes en ambos sexos, afectando alrededor del
43% de mujeres y 31% de hombres (Rosen, 2000). Lewis et al. en su estudio
sobre “epidemiologia y factores de riesgo de disfuncién sexual”, afirma la
prevalencia de la DS aumenta a medida que los hombres y las mujeres
envejecen; Aproximadamente el 40-45% de las mujeres adultas y el 20-30% de
los hombres adultos tienen al menos una DS manifiesta, porcentajes similares

a los que acabamos de nombrar de Rosen.

En hombres, la forma mas comun de DS es la DE donde se estima que un 25%
de los casos esta asociada a farmacos. En mujeres la forma mas comun de DS
es la disminucién de la libido, también denominado TDSH. Teniendo en cuenta

la complejidad del estudio de los problemas en la sexualidad humana, ademas
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de los problemas metodoldgicos que tienen la mayoria de los estudios, es dificil

la interpretacion y comparacion de los resultados publicados en este campo.

Existen factores de riesgo comunes para hombres y mujeres asociados con la
DS, incluyendo: estado de salud general individual, DM, enfermedad
cardiovascular, otras enfermedades genitourinarias, trastornos
psiquiatricos/psicoldgicos, otras enfermedades crénicas y condiciones
sociodemogréficas, provocando un impacto social muy importante (Lewis et al.,
2004).

2.1. EN HOMBRES

La Disfuncidon Eréctil (DE) es la DS masculina mas prevalente, se define

como la incapacidad persistente de conseguir y mantener una ereccion
suficiente para permitir un rendimiento sexual satisfactorio. Aunque la DE es un
trastorno benigno, afecta a la salud fisica y psicosocial y tiene una repercusion
importante en la calidad de vida de quienes la sufren, asi como de sus parejas

y familias (Wespes et al., 2010, Hatzimouratidis et al., 2016).

2.1.1. Prevalencia

La DE es un trastorno frecuente que afecta negativamente a la calidad de vida
de los hombres que la padecen. Su prevalencia varia entre diferentes paises,
culturas y razas. Los primeros estudios de poblaciones publicados datan de
principios de los afilos 90 y adn conservan su vigencia. Los estudios
epidemiologicos sobre la DE sugieren que el 5-20% de los hombres de todo el
mundo presentan DE moderada o grave (Hong et al.,, 2017). En un articulo
publicado por Prieto et al. (Prieto Castro et al., 2010) afirmaban que la
prevalencia de la DE variaba entre un 10 y un 52% en hombres de entre 40 y
70 afos, siendo su incidencia en occidente de 25-30 nuevos casos por 1.000
habitantes y afio. En Espafia se llevé a cabo el estudio EDEM (Epidemiologia
de la DE masculina) publicado por el grupo de Martin-Morales et al., y se
calculo que la prevalencia de DE en nuestro pais fluctuaba entre el 12-19% en
hombres de entre 25-70 afios de edad, segun el criterio de definicion de DE

empleado (Martin-Morales et al., 2001).
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2.1.2. Fisiopatologia y factores de riesgo
Segun las guias Europeas de DE la fisiopatologia de la misma puede ser:
vasculégena, neurdégena, anatdmica o estructural, hormonal, farmacolégica,

psicogena o por trauma (tabla 2) (Hatzimouratidis et al., 2016).

Tabla 2. Fisiopatologia de la DE traducida al espafiol de las Guias Europeas de
Disfuncion Eréctil, Eyaculacion Precoz, Curvatura Peneana y Priapismo

(Hatzimouratidis et al., 2016).

VASCULOGENA

« Enfermedad cardiovascular (hipertensién arterial, vasculopatia periférica)

» Diabetes Mellitus

* Hiperlipidemia

e Tabaquismo

» Cirugia mayor pélvica o radioterapia (pelvis o retroperitoneo)

NEUROGENA

Causas centrales

» Trastornos degenerativos (Esclerosis multiple, Enfermedad de Parkinson, atrofia multiple)

e Tumores en SNC

e lctus

« Discopatia o Trastornos de la médula espinal

Causas periféricas

e DMtipoly?2

» Fallo renal crénico

» Polineuropatia

e Cirugia (cirugia mayor de la pelvis o retroperitoneo, prostactectomia radical, cirugia
colorectal)

« Cirugia de la uretra

ANATOMICA O ESTRUCTURAL

* Hipospadias, epispadias

«  Micropene

» Enfermedad de Peyronie

e Cancer de pene

* Fimosis

HORMONAL

* Hipogonadismo

e Hiperprolactinemia

* Hiper e hipocortisolismo (Enfermedad de Cushing)
Panhipopituitarismo y multiples trastornos endocrinos

FARMACOLOGICA

« Antihipertensivos (diuréticos de la familia de las tiazidas)

« Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, triciclicos)

« Antipsocoticos (neurolépticos)

« Antiandrégenos (analogos y antagonistas de GnRH)

« Drogas recreacionales (alcohol, heroina, cocaina, marihuana, metadona, drogas sintéticas,
anabolizantes)

PSICOGENA

« Tipo generalizado (p. €j., falta de excitacién sexual y trastornos de las relaciones intimas)

e Tipo situacional (p. ej., relacionada con la pareja, problemas relacionados con el
rendimiento o debida a angustia

* Fractura de pene
»  Fractura pélvica
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Pero la causa puede ser mixta, es decir, puede ser debida a una combinacion
de factores organicos y psiquicos. En la gran mayoria de los casos de DE de
base organica se observa que también existe un componente psicolégico.

Su incidencia aumenta con la edad y con enfermedades intercurrentes, como la
presencia de DM (62%), HTA (50%), el habito de fumar, dislipemia (DLP) (46%)
y otros factores (Martin-Morales et al.,, 2001), que a su vez que son mas

frecuentes a medida que aumenta la edad.

2.1.3. Diagnéstico

a) Antecedentes sexuales

La historia sexual puede incluir informacion relativa a la orientacion sexual,
relaciones sexuales previas y actuales, el estado emocional actual, el inicio y la
duracion del problema de ereccion, asi como las consultas y los tratamientos
previos. El estado de salud sexual de la pareja (cuando sea posible) también

puede ser util (Hatzimouratidis et al., 2016).

Ha de hacerse una descripcion detallada de la rigidez y duracion de las
erecciones eroéticas y matutinas y de los problemas de deseo, excitacion,

eyaculacion y orgasmo (Hatzimouratidis et al., 2016).

En un intento de normalizar el diagnostico de DE se disefid un cuestionario
para medir el grado de DE: es el indice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE).
El IFE se desarrollé y validé entre 1996-1997 como un complemento al
programa de ensayos clinicos con sildenafilo (Rosen et al., 1997, Cappelleri et
al., 1999b, Cappelleri et al., 2000). Se ha traducido a multiples idiomas y ha
procurado cumplir las necesidades de las agencias regulatorias en todo el
mundo. Tras su validacion, se ha adoptado como la medida patrén de
referencia para evaluar los resultados del tratamiento clinico en DE, sin tener
en cuenta el tipo de tratamiento intervencionista o la poblacion de estudio bajo
investigacion (Jardin et al., 2000), y las Guias Europeas de DE recomiendan su
uso para evaluar los diferentes dominios de la funcidon sexual asi como para
evaluar el potencial impacto de una modalidad de tratamiento especifico
(Hatzimouratidis et al., 2016).

El cuestionario IIFE consta de 15 preguntas que evallan los distintos aspectos de
la funcion sexual, y se agrupan en cinco dominios: funcion eréctil, funcién
orgasmica, deseo sexual, satisfaccion en la relacion sexual y satisfaccion global.

45



Este cuestionario no sélo permite identificar la DE, también la clasifica en varios
grados de acuerdo a las puntuaciones obtenidas en el dominio “Funcién Eréctil”
(IFE-FE) como desarrollaremos mas adelante (Cappelleri et al.,, 1999a). El
dominio de la Funcién Eréctil de este cuestionario fue una de las variables que se
utilizaron en el estudio EDEM para calcular la prevalencia de DE en nuestro pais
(Martin-Morales et al., 2001).

Las Guias Europeas de DE indican que los pacientes deben ser siempre
examinados para detectar sintomas de posible hipogonadismo (= deficiencia de
testosterona), incluyendo disminucion de energia, libido, fatiga y deterioro

cognitivo (Hatzimouratidis et al., 2016).

b) Exploracién fisica

Cada paciente debe ser sometido a un examen fisico centrado en los sistemas
genitourinario, endocrino, vascular y neurolégico. La exploracion fisica puede
revelar diagnosticos insospechados, como enfermedad de Peyronie, lesiones
genitales premalignas o malignas, aumento o irregularidad de la proéstata, o
signos y sintomas indicativos de hipogonadismo (testiculos pequefios,
alteraciones de los caracteres sexuales secundarios, disminucion del deseo
sexual y alteraciones del estado de animo) (Davis-Joseph et al., 1995, Ghanem et
al.,, 2013). La figura 4 enumera la evaluacion diagnoéstica minima (tratamiento

basico) en pacientes con DE.

La presion arterial y la frecuencia cardiaca se deben medir si no se han evaluado

en los ultimos 3-6 meses (Hatzimouratidis et al., 2016).

¢) Pruebas analiticas

Las pruebas de laboratorio deben adaptarse a los sintomas y los factores de

riesgo del paciente.

Todos los pacientes deben someterse a una determinacion glucemia en ayunas o
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y perfil lipidico si no han sido evaluados

recientemente.

Las pruebas hormonales han de incluir testosterona total (TT) de la mafana
temprana. Si se indica, la testosterona biodisponible (Bio-T) o libre (TL) calculada
puede ser necesaria para corroborar las mediciones totales de testosterona. Se
llevaran a cabo otras determinaciones hormonales, p. ej., prolactina (PRL),
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Hormona foliculo estimulante (FSH) o Hormona luteinizante (LH), cuando se
detecten concentraciones bajas de testosterona (Morales and Heaton, 2001, Lue
et al., 2004). Sin embargo, el umbral de la testosterona para mantener una
ereccion es baja y la DE es por lo general un sintoma de los casos mas graves de
hipogonadismo. Para niveles de testosterona> 8 nmol/L la relacion entre la
testosterona circulante y el funcionamiento sexual es muy baja (Buvat et al.,
2010) (Bhasin et al., 2010) (Isidori et al., 2014) (O'Connor et al., 2011).

Otras pruebas analiticas solo deben contemplarse en determinados pacientes, p.
ej., antigeno prostatico especifico (PSA) para la deteccién del cancer de préstata
(Heidenreich et al., 2014).

Aungue el examen fisico y la evaluacién de laboratorio de la mayoria de los
hombres con DE no revelan el diagndstico exacto, estas determinaciones para
identificar las condiciones comodrbidas no deben dejar de realizarse (Ghanem et
al., 2013).
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Figura 4: Estudio basico de los pacientes con DE (Wespes et al., 2010,
Hatzimouratidis et al., 2016).
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2.1.4. Tratamiento

El objetivo principal en la estrategia de tratamiento de los pacientes con DE
consiste en determinar la etiologia de la enfermedad y en tratarla siempre que
sea posible y no tratar solamente los sintomas.

La DE puede asociarse a factores modificables o reversibles, entre ellos,
factores relacionados con los habitos de vida o con los medicamentos. Estos
factores pueden modificarse antes de emplear tratamientos concretos, o al

mismo tiempo que se utilizan.

Como norma, la DE puede tratarse con éxito con las opciones terapéuticas
actuales, pero no tiene curacion. Las Unicas excepciones son la DE psicégena,
la DE arteribgena postraumatica en pacientes jovenes y las causas hormonales
(p. €j., hipogonadismo o hiperprolactinemia), que pueden curarse
potencialmente con un tratamiento especifico (Wespes et al., 2010,
Hatzimouratidis et al., 2016).

En este estudio nos vamos a centrar en los tratamientos de primera linea para
la DE.

a) Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

La funcion eréctil del pene esta regulada por el equilibrio entre la contraccion y
la relajacién de los vasos y las células del musculo liso en los cuerpos
cavernosos. El 6xido nitrico (NO) es considerado la principal molécula
vasoactiva y el neurotransmisor esencial en la relajacion y constriccion del
musculo liso cavernoso (Rajfer et al., 1992). El NO es liberado principalmente
por las células endoteliales y del masculo liso, difundiéndose a través de las
células del muasculo liso y activando la guanililciclasa soluble, que cataliza la
produccion de guanosina monofosfato ciclico (GMPc). EI aumento de los
niveles de GMPc intracelular resulta en una relajacion del muasculo liso
cavernoso, que provoca la ereccion del pene (Ignarro et al., 1990).

El NO es sintetizado por tres enzimas diferentes NO-sintetasas (NOS), usando
la arginina como sustrato (Melman and Gingell, 1999, Shabsigh and
Anastasiadis, 2003). Estas enzimas son la NOS neuronal (nNOS), endotelial
(eNOS) y la inducible (INOS). La produccion de NO a partir de nNOS es la

responsable del inicio de la relajacion del masculo liso cavernoso y posterior
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ereccion. Posteriormente, la eNOS es activada para mantener la fase de

tumescencia de la ereccion del pene (Bivalacqua et al., 2003) (Figura 5).
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Figura 5. Funcion del Oxido Nitrico en relacion a la ereccion. Figura adaptada

de Bivalacqua (Bivalacqua et al., 2003).

Las fosfodiesterasas (PDE) son metalohidrolasas que catalizan la degradacion
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) o GMPc en 5'-AMP inactivo o GMP,
modulando asi la duracion y la intensidad de su respuesta intracelular. Las
PDE se encuentran en todos los tejidos, pero su distribucion y tipo varia en los
distintos tejidos (Wallis et al., 1999). Existen 11 tipos de PDE (PDE1-PDE11)
que estan codificadas por 21 genes diferentes que generan mas de 80
variantes enzimaticas a partir de multiples promotores y como consecuencia de
splicing alternativo (Bender and Beavo, 2006). PDE1 a través de PDE3, PDE10
y PDE11 son esterasas de especificidad dual porque hidrolizan tanto AMPc
como GMPc; PDE4, PDE7 y PDES8 degradan especificamente AMPc; y PDES5,
PDEG6 y PDE9 hidrolizan GMPc (Rotella, 2002).

La activacion de proteina cinasa G (PKG) fosforila numerosas proteinas
intracelulares que a su vez regulan muchas funciones fisioldgicas primarias
tales como la modulacion del tono vascular, la vaso-relajacion en el musculo
liso vascular, la permeabilidad endotelial y la diferenciacion y proliferacion
celular (Hofmann et al., 2000). Las PDE pueden actuar en diferentes
compartimentos celulares. Ademas, se distribuyen dentro de la célula en sitios
criticos y regulan asi la dindmica local de AMPc o GMPc en el espacio y

tiempo. Esta compartimentacion de componentes de sefalizacion permite que
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la sefal extracelular se propague dentro de la célula a lo largo de vias definidas
y especificas dentro de la red.

Los inhibidores de la PDE5 (iPDE5) tales como sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo y avanafilo, estan considerados como tratamiento de primera
eleccion para la mayoria de los pacientes con DE (Martin-Morales et al., 2010,
Hatzimouratidis et al., 2016). De hecho, el manejo de la DE cambio para
siempre desde la aprobacion del sildenafilo por la FDA como primera terapia
oral en el tratamiento de esta enfermedad en hombres. Con una tasa de
eficacia demostrada en el rango del 70%, la experiencia clinica ha dado
resultados comparables a los ensayos clinicos publicados. Quizas lo mas
sorprendente fue la tasa de eficacia del sildenafilo independientemente de la

etiologia de la DE (organica, psicogénica o mixta) (McCullough, 1999).

b) Testosterona

Como ya hemos comentado, la causa de la DE puede ser hormonal. La
carencia de testosterona es consecuencia de una insuficiencia testicular
primaria o secundaria a causas hipofisarias o hipotalamicas, como un tumor
hipofisario funcional que origina hiperprolactinemia. La terapia con testosterona
no esta indicada para el tratamiento de la DE en el paciente con un nivel sérico

normal de testosterona (Wespes et al., 2010).

2.2. EN MUJERES

La Disfuncion Sexual Femenina (DSF) mas prevalente es el Trastorno del
Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH), el cual se define como la deficiencia o
ausencia persistente del deseo de realizar la actividad sexual, o receptividad
para ella (Basson, 2008, Blumel et al., 2002).

2.2.1. Prevalencia

Es una condicion primordialmente adquirida, es decir, aparece en mujeres con
salud sexual previamente normal, y su prevalencia reportada varia
dependiendo del estudio consultado (Dennerstein et al., 2006) y también en
funcién de los diferentes métodos utilizados para evaluarlo (Leiblum et al.,
2006). En el estudio PRESIDE, que incluy0 a mas de 31.000 mujeres
estadounidenses, se encontré una prevalencia de TDSH del 39%, e informd
qgue la incidencia es mas alta en mujeres de mediana edad (8,9% de las
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mujeres de 18 a 44 afos, frente al 12,3% de mujeres de 45 a 64 afios y al 7,4%
Mayor de 65) y que aumenta un 20% después de la menopausia (Shifren et al.,
2008). En el estudio WISHeS, que examind a mas de 3.500 mujeres
americanas y europeas entre 20 y 70 afos, la prevalencia de TDSH fue mayor
en Estados Unidos (EE.UU.) (12-19%) en comparacion con Europa (6-13%).
Ademas, se reporté una afectacion significativamente mayor de TDSH en
mujeres con menopausia quirdrgica, en comparacion con los controles (26%

vs. 9%), independientemente de la edad (Leiblum et al., 2006).

2.2.2. Fisiopatologia y factores de riesgo
Son muchos y variados los determinantes que pueden conducir a un trastorno

del deseo en la mujer (Alcoba Valls et al., 2003):

a) Factores organicos

En general, las enfermedades que producen un estado de postracién o
significativo malestar general, son susceptibles de provocar un trastorno del
deseo; enfermedades cronicas como DM, anemia, insuficiencia renal;
enfermedades neuroldgicas, p. €j., lesion medular, esclerosis multiple o hernia
discal lumbar. No obstante, como mas directamente relacionados con este
trastorno, podemos sefialar afecciones generales, tales como alcoholismo, la
ingesta de ciertos farmacos y drogas (antihipertensivos, antidepresivos). Los
trastornos endocrinoldgicos, tales como el hipogonadismo (déficit de
testosterona y estrogenos) y en especial la hiperprolactinemia, son tributarios
de producir un trastorno del deseo.

b) Factores psicoldgicos

pueden ser muchos y variados determinantes psicolégicos que pueden
intervenir en un trastorno del deseo. En la mayoria de las ocasiones, el
trastorno del deseo es solo la punta del iceberg de cuestiones mucho mas

complejas.

2.2.3. Diagnéstico

a) Historia médica, sexual y psicosocial

La historia meédica debe incluir preguntas enfocadas hacia antecedentes
médicos de importancia (enfermedades crénicas como DM, anemia,

insuficiencia renal); enfermedades neurolégicas (p. e€j., lesion medular,
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esclerosis multiple o hernia discal lumbar); alteraciones metabdlicas, como
hipogonadismo, hiperprolactinemia; alteraciones tiroideas; factores de riesgo
vascular (p. ej.,, DLP, HTA, DM, tabaquismo o historia familiar); uso de
medicamentos o drogas (antihipertensivos, antidepresivos, alcohol o cocaina);
traumatismo pelviano, perineal o genital (traumatismo durante actividades
deportivas: montar en bicicleta); dolor genital, y antecedentes quirdrgicos
(histerectomia, laminectomia, cirugia de bypass vascular) y psiquiatricos
(depresion y ansiedad).

Una historia médica sexual detallada debe incluir una evaluacion presente y
pasada del deseo sexual (libido), y de las capacidades orgasmicas y de
excitacion. Ademas de las respuestas sexuales fisiologicas, también deberia

evaluarse la satisfaccion sexual global (Munarriz et al., 2004).

Debido a las implicaciones sociales, ocupacionales y personales de los
problemas sexuales, una historia psicosocial breve es obligatoria en todas las
pacientes. Ademas, deberian evaluarse el estado psicoldgico, la autoestima, la
presencia de antecedentes de abuso sexual, asi como las relaciones presentes

0 pasadas y el desenvolvimiento social y ocupacional, en general.

Rosen y colaboradores, en el afio 2000 desarrollaron un instrumento para
evaluar la funcion sexual femenina que cumplia la clasificacion del International
Consensus Development Conference on Female Sexual Dysfunctions (Rosen
et al., 2000). Dicho instrumento es cuestionario autoadministrado denominado
“Indice de Funcion Sexual Femenina” (IFSF), y demostré su fiabilidad y
propiedades psicométricas en la evaluacion de la funcion sexual femenina
(Rosen, 2000, Blumel et al., 2002). De hecho, el Dr. Blumel y sus
colaboradores, aplicaron y validaron clinicamente al espafiol el test de Rosen
en mujeres chilenas de 20 a 59 afios, siendo actualmente un instrumento
adecuado para evaluar la sexualidad en estudios epidemioldgicos (Blumel et al.,
2004). Consta de 19 preguntas y se agrupa en seis dominios: deseo, excitacion,
lubricacién, orgasmo, satisfaccion y dolor. La puntuacién total se encuentra entre
2 y 36 puntos, siendo a mayor puntuacion mejor sexualidad (Rosen et al., 2000,
Blimel et al., 2004). Se utiliza el valor de corte de 19 o menos para identificar a
las mujeres con funcion sexual disminuida (Revicki et al., 2011), pero hablaremos

mas extensamente de ello mas adelante.
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b) Exploracion fisica

Ademas de un examen fisico vascular y neurologico detallados y una
exploracion sistematica de los genitales externos, utilizando lupas de
magnificaciéon y un hisopo, pueden confirmar aspectos de la historia médica (p.
ej., adenitis vestibular y neuropatias) y ocasionalmente pueden revelar

hallazgos fisicos insospechados, como neuromas paraclitoridianos.

c) Pruebas analiticas

Ante un trastorno del deseo los examenes de laboratorio son recomendables.
Los perfiles estandares de bioquimica, hematologia y lipidos pueden elucidar
los factores de riesgo vascular, como DLP, DM e insuficiencia renal. La
determinacién de la tirotropina (TSH) sérica puede estar indicada en casos
selectos. La integridad del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal (HPG) deberia
evaluarse en todas las pacientes con DS, es decir habria que valorar: PRL, TT,
TL, Globulina Transportadora de Hormonas Sexuales (SHBG), FSH y LH,

androgenos ovaricos y adrenales, estrogenos.

Para evaluar el estado del andrégeno adrenal, se recomienda solicitar los
valores de sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS). Los valores de
androgenos idealmente deberian determinarse por la mafiana y en el tercio
medio del ciclo menstrual, pero esta recomendacion hace la préactica clinica
extremadamente dificil. Aunque los adenomas hipofisarios son una causa rara
de DS, se deberia tenerlos presentes, debido a que son una causa reversible

de DS y pueden poner en peligro la vida de la paciente.

2.2.4. Tratamiento
Como la causa subyacente de la disminucién del deseo sexual puede ser
multifactorial (factores psicosociales, conductuales y/o biolégicos), se debe

contemplar un plan de tratamiento interdisciplinar (Parish and Hahn, 2016).

Los trastornos de la salud sexual tienen una etiologia compleja en ambos
sexos y el abordaje médico ha sido menos exitoso en las mujeres que en los
hombres, debido a las dificultades para equilibrar los beneficios y riesgos de los
farmacos para la DSF, pueden no capturar completamente el amplio espectro
de las respuestas sexuales de las mujeres que son en su mayoria debidas a

factores intrapersonales e interpersonales (Nappi, 2015).
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No existe ningun farmaco en la actualidad con esta indicacion aprobado en
Europa, pero vamos a comentar los tratamientos farmacologicos mas

importantes, aunque no sea el propdsito de esta tesis.

a) Inhibidores de la Fosfodiesterasa 5

Inicialmente, los investigadores se han centrado en los aspectos genitales de la
respuesta sexual en el intento de tratar a las mujeres con los mismos farmacos
vasoactivos (iPDE5) que han sido ampliamente aceptados en la practica
meédica para el tratamiento de la DE. De hecho, la excitacion de las mujeres se
asocia con el aumento del flujo sanguineo a la vagina y el clitoris, lo que resulta
en ereccion del clitoris, congestion vaginal, cambios en el didmetro vaginal
luminal y lubricacion vaginal (Nappi, 2015).

El conocimiento acerca de que el NO actua en el clitoris y que la NOS, enzima
responsable de su produccién, se encuentra en la vagina, junto con la
experiencia de que el sildenafilo inhibe el GMPc en el clitoris, ha impulsado
este tipo de estudios. Se puede suponer, por tanto, que los iPDES5 deben actuar
ingurgitando el clitoris y aumentando la vasocongestion vaginal, por lo que
probablemente influyan en el proceso de excitabilidad que, en algunos casos,

sera un factor desencadenante del deseo.

Se ha investigado la seguridad y la eficacia del sildenafilo en el tratamiento de
la DSF. Los estudios publicados, a pesar de encontrar que el sildenafilo fue
bien tolerado, todavia tienen que apoyar una mejor funcion sexual, a pesar de
observarse cambios en la lubricacion vaginal y sensibilidad entre las mujeres

postmenopausicas (Basson et al., 2002).

b) Testosterona

Ensayos aleatorizados en los ultimos 15 afios han demostrado la eficacia de la
terapia con testosterona en mujeres con TDSH. Los estudios de la terapia de
testosterona en mujeres con bajo deseo después de la menopausia quirdrgica
(ooforectomia) han demostrado aumento en la libido y la satisfaccion sexual en
mujeres en tratamiento con estrégenos (Shifren et al., 2000, Braunstein et al.,
2005, Buster et al., 2005, Davis et al., 2006a, Davis et al., 2006b, Davis and
Braunstein, 2012).

En las mujeres naturalmente menopausicas con bajo deseo en tratamiento con

estrogenos, se ha demostrado que la testosterona aumenta el deseo, la
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frecuencia de acontecimientos sexuales satisfactorios y disminuye la angustia
personal (Shifren et al., 2006, Panay et al.,, 2010). Tanto las mujeres
naturalmente y quirdrgicamente menopausicas sin tratamiento de reemplazo de
estrogenos han demostrado beneficios similares en tratamiento con
testosterona en estas 3 medidas de la funcion sexual (Shifren et al., 2000,
Davis and Braunstein, 2012, Panay et al., 2010, Davis et al., 2008). En estudios
de 6 meses (Panay et al.,, 2010) y 1 afio de duracién (Davis et al., 2008), la
testosterona fue bien tolerada. Casi todos los efectos androgénicos observados
fueron leves; EI Unico efecto adverso androgénico estadisticamente
significativo fue el aumento del crecimiento del cabello en las mujeres con 300

mg de testosterona en el estudio mas prolongado (Davis et al., 2008).

A dia de hoy, la terapia con testosterona no esta aprobada por la FDA ni por la
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de TDSH. Una
preparacion transdérmica de testosterona (Intrinsa®) fue aprobada para el
tratamiento del TDSH en mujeres ooforectomizadas bilateralmente e
histerectomizadas (menopausia inducida quirirgicamente) que reciben terapia
con estrogenos concomitante en Europa en 2006, pero posteriormente fue
retirado por el fabricante en 2012 (Parish and Hahn, 2016).

c) Flibanserina

La flibanserina es antidepresivo agonista de los receptores 5-HT1A (serotonina)
postsinaptica de accion central y un antagonista 5-HT2A que produce una
disminucién de la actividad de la serotonina y un aumento de la actividad de la
dopamina y la norepinefrina en las vias cerebrales asociadas con el deseo
sexual (Pfaus, 2009, Borsini et al., 2002, Thorp et al., 2014, Stahl et al., 2011).

Fue inicialmente desarrollada por Boehringer Ingelheim (BI) como un
medicamento antidepresivo. En ensayos clinicos para la depresion, flibanserina
no cumplié con los criterios de valoracion de la eficacia, pero fue superior al
comparador positivo y placebo en la Escala Arizona de Experiencia Sexual
(EAEX) por aumentar el "deseo sexual" en las mujeres.

Bl inicio entonces el desarrollo de flibanserina para la indicacion de TDSH,
realizando ensayos doble ciego, controlados con placebo de Fase 3 en

Norteamérica y en Europa en mujeres premenopausicas con el TDSH. Sprout
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Pharmaceuticals, Inc. adquirié flibanserina de Bl en 2011 para desarrollarla en

todo el mundo para el TSDH en mujeres premenopausicas.

La eficacia de una dosis diaria de 100 mg de flibanserina en mujeres
premenopausicas con TDSH est4d respaldada por 3 ensayos clinicos
controlados con placebo aleatorizados, todos los cuales demostraron un
aumento significativo en "eventos sexuales satisfactorios”, criterio de valoracion
primario utilizado en los 3 estudios. En 2 de estos estudios se utilizd un
segundo criterio de valoracion, fue la notificacion del paciente de deseo
mediante un diario electrénico, y no fue significativamente diferente en las
mujeres tratadas con flibanserina en comparaciéon con las tratadas con placebo
(Derogatis et al., 2012, Thorp et al., 2012, Katz et al., 2013).

En agosto de 2015 la FDA dio la aprobacion a la flibanserina para el

tratamiento del TDSH en mujeres premenopausicas (Seftel, 2016).

La eficacia de la flibanserina en las mujeres posmenopausicas se apoyo6 en un
estudio aleatorizado controlado con placebo que demostrd efectos significativos
en los objetivos principales de eventos sexuales satisfactorios y la puntuacién
del dominio del deseo del IFSF, asi como la puntuacién total. Sin embargo, la
flibanserina no ha sido aprobada por la FDA para su uso en mujeres
posmenopausicas (Simon et al., 2014). Este tratamiento no ha sido aprobado
por la EMA.

3. ENDOCRINOPATIA OPIOIDE

El sistema endocrino es el encargado de la produccion, liberacion, transporte y
accion de las hormonas. Las hormonas son sustancias que provienen de
glandulas especializadas y son transportadas por el torrente sanguineo hacia
su sitio de accion fuera de la glandula que las produce. El sitio de accién se
conoce como tejido efector o célula efectora.

El término hipogonadismo hace referencia a una funcion inadecuada de las
gonadas. En nuestro estudio haremos especial hincapié en el hipogonadismo
masculino, el cual es un sindrome clinico causado por la deficiencia de
androgenos que puede afectar negativamente las funciones de multiples
organos y la calidad de vida. Entre las funciones testiculares se encuentra la
sintesis y secrecion de androgenos, imprescindibles para lograr la virilizacion y
madurez sexual. El déficit androgénico que supone hipogonadismo puede
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presentarse en distintos momentos de la vida (feto, pubertad o adulto),
originando un variado abanico de cuadros clinicos dependiendo del momento
de instauracion.

Si el origen de este hipogonadismo masculino esta en el testiculo hablamos de
hipogonadismo primario o hipergonadotropo, y resulta en niveles bajos de
testosterona, deterioro de la espermatogénesis y gonadotropinas elevadas. Las
formas clinicas mas importantes del hipogonadismo primario son el sindrome

de Klinefelter y los tumores testiculares.

El hipogonadismo de origen hipotalamico y/o hipofisario se agrupa bajo el
término hipogonadismo secundario o hipogonadotropo. La identificacion del
hipogonadismo secundario es de importancia clinica, ya que puede ser una
consecuencia de la patologia hipofisaria (incluyendo prolactinomas) y puede
causar infertilidad, que puede ser restaurada por la estimulacion hormonal en la
mayoria de los pacientes con hipogonadismo secundario. En ambos tipos de
hipogonadismo las causas pueden ser congénitas o adquiridas (Dohle et al.,
2016).

El denominado eje HPG es una de las piezas clave de este sistema.
Comprende una serie de hormonas involucradas en el control gonadal

(testiculo y ovario), asi como las secretadas por las glandulas suprarrenales.

La Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es liberada por el
hipotalamo y alcanza la hipdfisis por medio de la circulacion portal hipofisaria,
donde se une a receptores especificos e induce la secrecion de LH y FSH,
genéricamente llamadas gonadotropinas. Las gonadotropinas llegan a las
gonadas desde la circulacion general y es en ellas donde la LH actla y activa
la esteroidogénesis. La FSH es la encargada de poner en marcha el
mecanismo de espermatogénesis y ovogénesis, estando por tanto mas
implicada a nivel reproductivo. A medida que aumentan los niveles de
testosterona y estrégeno, el hipotalamo produce menos GnRH (Colameco and
Coren, 2009) (Figura 6).

El control por retroalimentacion (feedback) es el principal mecanismo con el
que una hormona puede regular la sintesis y el modo de accidon de otras
hormonas (Portillo et al., 2002). Asi por ejemplo, una retroalimentacion negativa

promovida por el eje HPG es responsable para la reduccién de LH cuando se

57



presenta un nivel elevado de testosterona o estrégeno en el plasma (Figura 6)

(Colameco and Coren, 2009).
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Figura 6: El eje HPG controla la produccion y secrecién de hormonas sexuales

(Colameco and Coren, 2009).

Como ya hemos comentado, los esteroides se sintetizan en ovario, testiculo y
corteza suprarrenal y son los responsables de la feminizacion (estrogenos) y de
la masculinizacién (andrégenos). La testosterona tiene un papel importante
tanto en mujeres como en hombres, y no sélo es una “hormona sexual”. Los
principales efectos anabdlicos de la testosterona incluyen la estimulacion para
el incremento de la masa muscular y la fuerza (Kaufman and Vermeulen,
2005). Otros de los efectos importantes de la testosterona incluyen el
crecimiento lineal y maduracion del hueso, y su influencia es esencial en la
salud y el bienestar a través de su accion sobre el estado de animo y los
centros cognitivos en el cerebro (Harman et al., 2001). Ciertos estudio
demostraron que algunos esteroides, incluyendo la testosterona, también son
secretados y/o utilizados por las células neuronales y gliales y ademas acttan
como esteroides neuroactivos con un papel neuroprotector. Los

neuroesteroides se sintetizan en el SNC y sistema nervioso periférico (SNP)
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(especialmente en mielinizacion de las células gliales) a partir de colesterol o
precursores esteroideos (como la testosterona intermedia) importados de
fuentes periféricas (Baulieu et al., 2001, Morrow, 2007).

3.1. DEFICIENCIA ANDROGENICA ASOCIADA AL TRATAMIENTO
OPIOIDE: OPIAD

La terapia con opioides es una de las formas mas eficaces de analgesia
actualmente en uso. Como ya hemos comentado, en las ultimas décadas, el
uso de opioides como un tratamiento a largo plazo para el DC ha aumentado,
acompafiando a este aumento también ha incrementado la incidencia de
endocrinopatia asociada con opioides, mas comunmente manifestada como
una deficiencia de andrégenos vy, por lo tanto, referida como “deficiencia de
androgenos asociada con opioides” (en inglés, opioid-induced androgen
deficiency, OPIAD) (Smith and Elliott, 2012).

A dia de hoy no hay guias disponibles para el abordaje del OPIAD. Los datos
disponibles en estudios retrospectivos en humanos sugieren que los efectos
hipogonadicos clinicamente significativos deben anticiparse cuando los
intervalos de dosis de opioides exceden de 100-200 mg de DDEM. Sin
embargo, es posible que incluso a dosis mas bajas se puedan producir estos
efectos (Elliott et al., 2011).

Dada la frecuencia de este cuadro y el hecho constatado de su
infradiagndéstico, actualmente se recomienda monitorizar a los pacientes y
preguntarles especificamente por dichos sintomas en las Unidades de Dolor
(UDO).

3.1.1. Prevalencia

Los opioides pueden modular el eje HPG actuando a nivel hipotdlamo o
hipdfisis (glandula pituitaria), lo cual resulta en una produccién inadecuada de
hormonas sexuales, particularmente de la testosterona (Abs et al., 2000, Paice
et al., 1994, Vuong et al., 2010, Furlan et al., 2006). En el 90% de los casos,
esta disminucion de testosterona se acompafia de una disminucion de la libido

y DE (Smith and Elliott, 2012) y en la mujer se presenta como TDSH.

En un estudio llevado a cabo por Daniell et al. en hombres en tratamiento con

opioides al menos en las 2 Ultimas semanas, el hipogonadismo estaba
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presente en el 89% de los pacientes mostrando niveles anormales de TL y
niveles disminuidos de estradiol (E2), dihidrotestosterona (DHT), LH y FSH
(Daniell, 2002). Datos similares fueron obtenidos por el estudio sobre
prevalencia de hipogonadismo en pacientes hombres y mujeres con DCNO en
tratamiento con opioides durante al menos un afio llevado a cabo por Fraser et
al. , el cual muestra que hay una alta prevalencia de hipogonadismo en los
hombres en tratamiento crénico con opioides para el DCNO (83% vs. 21% de

las mujeres) (Fraser et al., 2009).

En un estudio llevado a cabo por Rhodin et al. en el cual se compara pacientes
tratados con opioides mas de 12 meses (n=39) vs. grupo control sin
tratamiento con opioides (n=20), encontraron niveles significativamente bajos
de testosterona, LH y FSH en el grupo con tratamiento opioide en comparacion
con el grupo control. La mayoria de los hombres mostré significativamente DS,
como disminucién de la libido e impotencia en el grupo con tratamiento opioide
comparado con el grupo control. Se encontré niveles bajos de FSH y LH en las
mujeres del grupo con tratamiento opioide, lo que sugirid un efecto inhibitorio
del eje hipotaldmico-pituitario por opioides, con efectos secundarios sobre los
niveles de testosterona y E2 (Rhodin et al., 2010).

3.1.2. Fisiopatologia

Los opioides modulan la funcién gonadal primariamente actuando sobre los
receptores opioides en el hipotalamo (Vuong et al., 2010), induciendo la
disminucién de la liberacion o interrupcion de la pulsatilidad normal de la

secrecion de la GnRH.

Esto resulta en una reduccion de la liberacion de la LH y la hormona FSH de la
glandula pituitaria y de la testosterona o E2 de las gonadas. Los opioides
también pueden tener efectos directos sobre la glandula pituitaria y los
testiculos (Adams et al., 1993, Aloisi et al., 2010).

La produccion normal de testosterona en hombres adultos varia entre 4 y 8
mg/dia (Vermeulen et al., 1999, Vermeulen, 2005).

En la Tabla 3 se muestran los signos y sintomas sugestivos de hipogonadismo,

pero no son exclusivos de OPIAD (Hellstrom et al., 2012).
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Tabla 3. Signos y sintomas de sugestivos de hipogonadismo adaptado de
Hellstrom et al. (no especifico de OPIAD) (Hellstrom et al., 2012).

TRACTO ‘ HORMONAS SIGNOS Y SINTOMAS

¢ Mujeres:
amenorrea/oligomenorrea,
alteraciones menstruales.

* Hombres:

disfunciéon  eréctil/disminucion
libido; disminucion de la

Disminucion de testosterona L .
produccion de esperma,;

Hipotalamico-pituitario- Disminucion de E2 rdid lar v/o d
gonadal Disminucién de GnRH, LH, | Pedlda masa muscuiar yio de
FSH la fuerza.

«  Ambos sexos:
dificultad para llegar al
orgasmo, fatiga, debilidad,

osteoporaosis, depresion,
ansiedad, anemia, aumento de
peso.

3.1.3. Diagnoéstico

a) Historia médica

Diagnosticar OPIAD puede ser un desafio, ya que la funcion endocrina se
puede ver afectada por multiples factores tales como DC, comorbilidades de la
enfermedad, otras terapias con farmacos y edad del paciente. Cada uno de
estos factores puede exagerar o amplificar el impacto que tienen los opioides
en el eje HPG (Smith and Elliott, 2012).

Se debe preguntar a los pacientes que consumen opioides cronicamente
acerca de sintomas tales como disminucion de la libido, disfuncion eréctil,
depresion, fatiga, sofocos o sudores nocturnos y menstruaciones irregulares
(tabla 3) (Elliott et al., 2011). Desafortunadamente, estos sintomas tienen un
gran impacto en la calidad de vida pero no suelen ser notificados, lo cual
justifica aun mas su correcto diagnéstico y tratamiento (Reddy et al., 2010, Abs
et al., 2000, Katz and Mazer, 2009).

b) Exploracion fisica

Como ya hemos comentado, no existen guias especificas para OPIAD, pero se

recomienda seguir las guias de hipogonadismo.

Se debe tomar medidas de peso y talla al paciente. Se debe realizar
exploracion fisica para descartar posibles causas de hipogonadismo no

relacionadas con el OPIAD, como por ejemplo valorar la presencia o no de
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signos dismorficos, sugestivos de diversos sindromes que habitualmente
cursan con hipogonadismo (sindrome de Noonan, sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Bield, sindrome de Klinefelter, u otros)
(Beisti Ortego et al., 2015). También se debe evaluar el volumen genital. Si los
genitales son hipoplasicos, hay que pensar en un hipogonadismo
hipogonadotréfico. Si los testes son pequefios y/o duros, podria tratarse de un
hipogonadismo primario (hipergonadotrofico).

c) Pruebas analiticas

Las pruebas de laboratorio para evaluar la presencia de hipogonadismo
inducido por opioides pueden incluir TT, TL, SHBG, LH, FSH, DHEAS y E2
(Katz and Mazer, 2009). Como no hay guias formales disponibles, se
recomienda que las pruebas se individualicen en base a los signos y sintomas
del paciente, y también se debe derivar a un especialista para confirmar el
diagnostico (Gudin et al., 2015).

En esta tesis nos vamos a centrar en el estudio de los niveles de testosterona.
La testosterona es una hormona sexual que deriva del colesterol (Greenspan
and Gardner, 1997) y que es mas abundante en los hombres que en las
mujeres, aunque parece desempefiar un importante papel fisiolégico en el
funcionamiento sexual de ambos. La testosterona se sintetiza en los testiculos,

en los ovarios y en las glandulas suprarrenales en ambos sexos (Davis, 2001).

Los niveles normales de testosterona masculina se alcanzan los 20 afios y
luego disminuyen lentamente. La edad es un factor influyente en la
medida de hormonas sexuales. Las disminuciones relacionadas con la
edad en los niveles de testosterona en los hombres se han asociado con
cambios en la composicion corporal, incluyendo aumentos en la masa
grasa, disminucion de la masa muscular y disminucion de la densidad
mineral 6sea (Denti et al.,, 1999, Vermeulen et al., 1996, Kenny et al.,
2000, van den Beld et al., 2000).

Como ya hemos dicho, los opioides también afectan el sistema endocrino
de las mujeres. Se ha encontrado que las mujeres con hipopituitarismo e
hipogonadismo secundario tienen niveles reducidos de TT, TL,
androstenediona y niveles de DHEAS en comparacion con controles

sanos (Miller et al., 2001). A dia de hoy aun hay menos estudios sobre el
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efecto de los opioides en mujeres que en hombres, y ciertamente no hay
directrices para la evaluacion y tratamiento de la deficiencia de
androgenos relacionados con los opioides en las mujeres. En un estudio
realizado por Daniell en mujeres con DCNO en tratamiento crénico con
opioides vs. controles sin DCNO, encontré6 que los valores de
testosterona, E2 y DHEAS fueron del 48% en los casos vs. 57% en los
controles. Los niveles de LH y FHS promediaron un 30% mas bajo en las
mujeres premenopausicas y un 70% menor en las mujeres

posmenopausicas consumidoras de opioides (Daniell, 2008).

c.1.) Niveles de testosterona en sangre

La secrecion de testosterona se ajusta a un ciclo circadiano, con minimos a
tltimas horas de la tarde y maximos al final de la madrugada y primeras horas
de la mafana (Deslypere and Vermeulen, 1984). En el varén adulto sano, el
90% de la testosterona circulante es segregada por las células de Leydig del
testiculo y el 5-10% restante por las glandulas suprarrenales (Fernandez and
Acosta, 2008). Una proporcion importante, del 44 al 60%, va ligada firmemente
a la SHBG, mientras que otra, estimada en un 38-54%, lo hace unida
laxamente a la albumina, y sélo el 1-2% circula como TL (Fernandez and
Acosta, 2008) (Kaufman and Vermeulen, 1997). Se considera biotestosterona o
testosterona biodisponible (Bio-T) a suma de la TL mas la unida a la albumina
y seria la fraccién que origina la mayor accion hormonal (Swerdloff and Wang,
2004). Sin embargo, existe una buena evidencia de que esta fraccion refleja
con mayor precision la situacion clinica que la TT en el plasma (Vermeulen et
al., 1999). La testosterona no ligada o libre (TL) es capaz de enlazar y activar
su receptor. El SHBG unido a la testosterona inhibir4 esta accion (Duarte et al.,
2013).

En la administracion aguda de opioides, el descenso de TT en sangre se
presenta en un plazo de 1 a 4 h (Facchinetti et al., 1986), con un retorno a los
niveles normales durante las siguientes 24 h (Woody et al., 1988). La prueba
gold standard para la verificacion del estado de androgenos es cuantificar la TL
o Bio-T mediante dialisis de equilibrio; Sin embargo, esta técnica no es practica
para las evaluaciones de rutina, ya que requiere mucho tiempo, un equipo

sofisticado, el uso de marcadores radiactivos purificados, varias horas de
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didlisis para lograr el equilibrio y un tiempo de recuento largo para la
radiactividad (Vermeulen, 2005, Raverot et al., 2010).

c.2.) Niveles de testosterona en saliva

La saliva ha sido recomendada como una alternativa al suero o plasma para la
medicion de hormonas esteroides, y ofrece una ventaja teorica significativa
como fluido diagnéstico: las concentraciones de hormonas en la saliva derivan
principalmente de esteroides libres presentes en la circulacion general
(Mandel, 1990, Hofman, 2001, Vining et al., 1983, Groschl, 2008), mientras que
las proteinas de union de alta afinidad a esteroides, tales como la SHBG o
globulina de unién a corticosteroides (CBG) esta presente en la saliva a niveles
s6lo ~ 0,1% de los niveles observados en suero o plasma (Chu and Ekins,
1988, Hammond and Langley, 1986). Por consiguiente, las concentraciones de
esteroides en la saliva se aproximan mas a la fraccion del esteroide en
circulacion que es "biodisponible”, es decir, la fraccion de la hormona total que

es capaz de ejercer efectos fisioldgicos (Hampson et al., 2013).

Existe un ritmo circadiano de testosterona en saliva (T-Sal) similar al
observado en las medidas séricas de la testosterona (Kraemer et al., 2001).
Las concentraciones de sangre y saliva estan correlacionadas aunque la
conversion directa de rangos clinicos de referencia de sangre a fluido oral se
considera incierta (Groschl, 2008). La deteccién de testosterona en fluidos
orales (saliva) por inmunoensayo o cromatografia liquida-espectrometria de

masas esta bien establecida en la clinica (Pfaffe et al., 2011, Thieme, 2012).

Para algunos autores la medicion de T-Sal es una herramienta prometedora en
el cribado de deficiencia androgénica, ya que los niveles de testosterona sérica
no influyen en el flujo salivar, la técnica tiene una gran reproducibilidad y la
muestra se puede obtener de manera segura y facil, ademas de poder ser
almacenada durante varios dias en nevera (Arregger et al., 2007, Morley et al.,
2006, Durdiakova et al., 2013).

3.1.4. Tratamiento

a) En hombres

Si bien no existen pautas bien establecidas y consensuadas para el
seguimiento de los efectos secundarios del tratamiento opioide a largo plazo,
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los datos sugieren que se deberian registrar los sintomas, evaluar la funcion
gonadal y, en caso necesario, realizar una reduccién de la dosis de opioides 0
sustituciéon de los mismos por otros analgésicos, junto con una terapia de
reemplazo hormonal para aliviar los sintomas y tratamientos sustitutivos
(Brown et al., 2006).

En hombres, la testosterona en gel o en parche es un tratamiento que ha
mostrado ser efectivo en el control de la DE (Abs et al., 2000), al igual que las
modificaciones del estilo de vida, el tratamiento con iPDE5 como el tadalafilo
(Paice et al., 1994, Wang et al., 2008, Kohler et al., 2008, Niv et al., 2007).

a.1l) Modificacion de la terapia con opioides

Aunque los opioides son analgésicos potentes, no todos los pacientes
responden igualmente bien, presumiblemente en gran parte debido a factores
genéticos, ademas de las variaciones en la potencia analgésica relativa entre
los pacientes, y a la aparicion de EA. No hay manera de predecir el farmaco
Optimo para un paciente especifico. La eleccion es empirica, y es posible que
haya que probar varios farmacos antes de encontrar el mas apropiado
(Pasternak, 2014).

Como ya hemos comentado, todos los opioides producen tolerancia con la
administracion cronica, y muchos pacientes requieren una escalada de dosis
para acomodar su disminucion de la sensibilidad hacia los farmacos. Es
importante sefialar que esto no es adiccion, y los médicos deben evaluar
cuidadosamente a los pacientes. No se puede simplemente asumir que la
solicitud de dosis crecientes de farmaco representa un comportamiento de
busqueda de drogas. Una vez que se controla el dolor, los pacientes altamente
tolerantes pueden mantenerse con una dosis fija de opioides durante largos
periodos de tiempo, lo que sugiere que la tolerancia no es un proceso

continuamente progresivo (Foley, 1996).

La tolerancia al tratamiento con opioides no se desarrolla al mismo ritmo, y los
EA se vuelven cada vez mas problematicos con la escalada de dosis a medida
que disminuye el indice terapéutico. En esta situacion, muchos médicos
cambiaran al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado Rotacién
Opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de via

de administracion cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia
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adecuada o ésta se ve limitada por la aparicion de EA problematicos (Cherny et
al., 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotacion de opioides se basa en la
observacion de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro,
tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoria de guias la consideran
como una opcion adecuada, a pesar de que la evidencia de su efectividad es

muy limitada, especialmente en DCNO (Kahan et al., 2011).

a.2) Terapia de Reemplazo de testosterona (TRT)

En hombres, la testosterona exdgena esta indicada en el tratamiento del
hipogonadismo primario y secundario cuando el déficit de testosterona se ha
confirmado mediante datos clinicos o pruebas bioquimicas, es decir, es el
tratamiento mas comunmente prescrito en pacientes con bajos niveles de
testosterona plasmatica debida a fallo gonadal, hipotalamico o pituitario. Cabe
mencionar que existen condiciones médicas en las que este tratamiento esta
contraindicado en caso de sospecha o confirmacion de cancer de prostata, ya
que la testosterona podria estimular el crecimiento y extender el cancer, y

también cancer de mama (Thieme et al., 2013).

La testosterona transdérmica es un tratamiento seguro y eficaz. Hoy la forma
mas aceptable de administracién transdérmica de testosterona parece ser un
gel hidroalcohdlico al 1%. El gel de testosterona, aplicado sobre la piel no
genital, se seca muy rapido y tiene buena biodisponibilidad (9-14%); Se
requiere una aplicacion diaria y la concentracion de testosterona alcanza un
estado estacionario en 48 a 72 h (después de la primera aplicacion) (De
Maddalena et al., 2012).

En hombres con niveles bajos de testosterona pero dentro los limites normales,
el TRT tiende a ser poco efectivo (Spark, 2000). De acuerdo con las fichas
técnicas, se espera que las concentraciones séricas de testosterona aumenten
a 2,5 ng/mL (Testogel®) o al rango normal de 3-10 ng/mL (Testopatch®), si se
administran en dosis terapéuticas a pacientes con hipogonadismo (Thieme et
al., 2013).

Aloisi et al. estudiaron la administracion de testosterona transdérmica en
pacientes con DC tratados con opioides (Aloisi et al., 2011) y observaron que la
cantidad de tiempo requerida para obtener un aumento efectivo en la TT fue
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significativamente mayor en los hombres tratados con opioides en comparacion

con los que no recibieron tratamiento con opiaceos.

Se ha demostrado que la TRT en hombres de mas de 65 afios produce
aumentos en la masa corporal magra, disminucion de la masa grasa, aumento
de la densidad mineral 6sea y mejoras en el estado de animo y en la funcién
sexual (Snyder et al., 1999, Winters, 1999).

Los niveles séricos de testosterona y sus metabolitos, tales como la DHT vy el
E2, deberan alcanzar un cierto nivel con TST, aunque el nivel exacto se
encuentra todavia en debate. La literatura recomienda un nivel sérico entre 240
y 460 ng/dl como un objetivo razonable, otros recomiendan un nivel entre 400 y
900 ng/dl (Krause, 2000).

a.3) Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

En un estudio transversal realizado por Deyo et al. se incluyeron a 11.327
hombres con lumbalgia con el fin de estudiar la prescripcion de opioides y
medicacion para la DE. Concluyeron que de los pacientes que recibieron
opioides a largo plazo a dosis mayores de 120 mg DDEM, mas del 19%
también tuvieron prescripciones para la DE o reemplazo de testosterona, en
contraste con los pacientes que recibieron dosis mas bajas de opioides (12,5%)

y con los que no recibieron opioides (6,7%) (Deyo et al., 2013).

Algunos datos limitados indican que, en los pacientes con hipogonadismo, la
normalizacion de la concentracion sérica de testosterona podria mejorar su
respuesta a un inhibidor de la PDES (Shabsigh et al., 2004).

b) En mujeres

Los efectos de los medicamentos sobre la sexualidad se han estudiado y
descrito mejor en los hombres que en las mujeres, habiendo un menor
diagnostico de casos de deficiencia de testosterona en mujeres (Davis, 2001,
Elliott et al., 2011).

El modelo biopsicosocial es esencial para entender si un farmaco candidato
induce un efecto significativo sobre el placebo en los sintomas sexuales con un

impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres y sus parejas.

Hasta ahora no existe ningun farmaco en Espafa con indicacion precisa y

Unica de actuar sobre la falta de deseo sexual. No obstante, en la actualidad se
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estan investigando los siguientes agentes vasoactivos, terapia hormonal y

farmacos psicoactivos (Nappi, 2015).

b.1) Modificacién de la terapia con opioides
A pesar de no existir unas guias clinicas que establezcan oficialmente el
abordaje del OPIAD en mujeres, la rotaciéon de opioide también esta indicada al

igual que en los hombres.

b.2) Terapia con testosterona

Las mujeres también podrian necesitar terapia de reemplazo de testosterona.
La testosterona es secretada por los ovarios y las glandulas suprarrenales y
disminuye lentamente con la edad. Es bien conocido que después de la
extirpacion gonadal, la testosterona disminuye aproximadamente un 50%

dentro de los dias posteriores a la cirugia (De Maddalena et al., 2012).

En la actualidad, no existen farmacos de testosterona aprobados para el
tratamiento de la DSF; sin embargo, en un estudio en EE.UU. se utiliz6 fuera
de ficha técnica un farmaco combinado (testosterona y estrogeno) aprobado
para aliviar los sintomas vasomotores asociados con la menopausia para tratar
la DSF (Fleming and Paice, 2001). Varios ensayos aleatorios controlados
mostraron una mejoria significativa en la funciébn sexual de mujeres
premenopausicas, posmenopausicas naturalmente, y posmenopausicas
quirargicamente tratadas con testosterona. En 2009 una revision Cochrane de
35 ensayos con un total de 4.768 participantes llegé a la conclusién de que la
adicion de testosterona a la terapia hormonal mejoraba la funcion sexual en

mujeres posmenopausicas (Somboonporn et al., 2005).

El estudio Adore evalud la eficacia del uso de un parche de testosterona
transdérmica de 300 pg/dia durante seis meses en 272 mujeres menopausicas
naturalmente con o sin terapia hormonal concurrente. Las mujeres del grupo
tratado con testosterona demostraron una mejoria significativamente mayor en
los episodios sexuales satisfactorios, numero de episodios sexuales, deseo
sexual, excitacion, orgasmos, placer sexual, autoimagen, angustia personal y
preocupaciones sexuales que el grupo placebo. Las recomendaciones basadas
en la evidencia sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento con testosterona
se extrapolan sobre la base de estos ensayos que se limitan a 24 meses o

menos (Panay et al., 2010).
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Smith et al. concluyen que tanto los hombres como las mujeres diagnosticados
con endocrinopatia asociada con opioides pueden ser tratados con terapia de
reemplazo de andrégenos (Smith and Elliott, 2012).
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1. HIPOTESIS

Los tratamientos analgésicos se caracterizan por tener una amplia variabilidad
interindividual, que hace dificil predecir y establecer el equilibrio entre el
incremento de dosis y la aparicion de EA. Sobre todo en relacion a la seguridad
del uso crénico de opioides en el DCNO, que a dia de hoy no es del todo
conocido. La hipdtesis del presente trabajo es que los pacientes con DCNO
tratados cronicamente con opioides presentaran un grado de endocrinopatia
que, hoy por hoy, no esta correctamente diagnosticado y tratado. Se considera
que su registro sistematico mejorara tal diagnostico y posibilitara generar una
nueva via clinica en nuestro medio de tratamiento efectivo tras su derivacion a
la Unidad de Andrologia del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA)
en el caso de los hombres.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la presencia de DS en pacientes con DCNO en tratamiento con
farmacos opioides a largo plazo. Evaluar la efectividad de un programa de
diagnostico de DE y derivacion temprana a la Unidad de Andrologia, en el caso

de los hombres.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Describir nuestra poblacion con DCNO y DS en la UDO del HGUA,

analizando la influencia de otros factores implicados demogréficos, clinicos y
farmacoldgicos, tanto en hombres como en mujeres.

2. Analizar si el registro sistematico de los EA relacionados con la esfera
sexual, en pacientes con DCNO que estan siendo tratados con opioides a largo
plazo, mejora su diagndstico, tratamiento y su calidad de vida, tanto en
hombres como en mujeres.

3. Evaluar la deteccion precoz de hipogonadismo con analisis de testosterona

en saliva y su correlacion con la determinacion en sangre, en hombres.
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MATERIAL Y METODOS

1. ANALISIS POR OBJETIVOS

La planificacion de la linea de trabajo se ha realizado en varias fases,
recibiendo las siguientes ayudas para poder llevarlo a cabo explicadas en base

a los 3 objetivos del estudio.

1.1. OBJETIVO PRINCIPAL

“Analizar la presencia de DS en pacientes con DCNO en tratamiento con
farmacos opioides a largo plazo. Asimismo, se evaluara la efectividad de
un programa de diagndéstico y derivacion temprana a la Unidad de
Andrologia, en el caso de los hombres”. Este objetivo esta parcialmente
incluido en el Proyecto 1-OPIPAIN el cual ha recibido 3 ayudas, y en el
proyecto 2-OPIG, el cual ha recibido una beca. Los resultados se han publicado

en la revista Journal of Sexual Medicine y en la revista Medicina Clinica.

-PROYECTO 1: Titulo: Estudio de la Disfuncion Eréctil en pacientes con

dolor no oncolégico con tratamiento crénico de opioides. Codigo:
OPIPAIN.

a) Becas que harecibido B .~

1. IV Convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacién de grupos consolidados de la
Fundacion para la Investigacion en el HGUA de la CV. Dotacién 1.851 euros. Fecha:
16/06/2011. IP: Dra. Ana M2 Peird. Cadigo: C-01.

2. Ayuda de BAYER HISPANIA, S.L Dotacién 20.000 euros. Fecha: 17/11/2011. IP: Dra. Ana
M2 Peird. Codigo: P12011/44.

3. Beca Convocatoria de Ayuda a Proyectos de Investigacion de la Fundacion Espafiola Dolor
2° trimestre 2013. Dotacion 1.500 euros.Fecha: 05/06/2013. IP: Ana M2 Peird. Codigo: Cdodigo
BF2-13-04.

1. Ajo R., Segura A., Inda M.M., Ballester P., Martinez E., Ferrandez G., Sanchez A., Margarit
C., Peir6 A.M. Disfuncién sexual, opioides y dolor crénico. Xlll Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Dolor, 2-4 junio 2016, Pamplona (Espafia).

2. Ajo R, Segura A., Puga C., Ortega P., Martin R., Margarit C., Peiré A.M. Sexual dysfunction
associated with daily opioid use. 9th Congress of the European Pain Federation, EFIC, 2-5
September 2015. Vienna (Austria).

3. Ajo R., Segura A., Puga C., Ortega P., Martin R., Margarit C., Peiré A.M. Sexual dysfunction
associated with daily opioid use. 12th European Association for Clinical Pharmacology &
Therapeutics Congress (EACPT 2015), 27-30 June, 2015, Madrid (Spain).

4. Ajo R., Segura A., Ferrandez G., Garcia-Navas C., Margarit C., Peir6 A.M. Disfuncion
sexual asociado a opioides en pacientes con dolor crénico no oncolégico. IX Congreso
Sociedad Espafiola del Dolor, SED, 22-24 de mayo de 2014, Toledo (Espafia).

5. Ajo R., Roca R., Navarro P., Mateu M., Segura A., Margarit C., Peir6 A.M. Hipogonadismo
asociado al tratamiento del dolor cronico con opioides. X Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola del Dolor, 10-13 de abril de 2013, Granada (Espafia).
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6. Segura A., Ajo R., Ferrandez G., Mateu M., Ballester P., Mauri M., Gomez L., Peird A.M.
Hipogonadismo, un problema clinico a resolver en pacientes con dolor cronico tratados con
opioides. 16 Congreso Nacional de Andrologia, Medicina sexual reproductiva, 26, y 27 de Abril
de 2013, Pamplona (Espafia).

7. Ajo R, Peiré A.M., Segura A, Mauri M., Mateu M., Gomez L., Margarit C. Hypogonadism, a
clinical problem solving in patients chronic treated pain with opioids. 8th Congress of the
European Federation of IASP. EFIC, October 9-12, 2013, Florence (ltaly).

8. Ajo R., Segura A., Mauri M., Mateu M., Margarit C., Gbmez L., Peir6 A.M. Deteccién precoz
de disfuncién eréctil en pacientes con tratamiento crénico de opioides. XXV Congreso de la
SEFC. 27-29 de septiembre de 2012, Alicante (Espafia).

9. Segura A., Ajo R., Ferrandez G., Mateu M., Peir6 A.M. Sexual dysfunction and chronic
opioid therapy in non-cancer pain. 17 Congreso Nacional de Andrologia, Medicina sexual y
reproductiva, Meloneras —14-16 de mayo de 2015, Gran Canaria (Espafia).

10. Ajo R. Disfuncion sexual en el tratamiento con opioides del dolor crénico no oncoldgico. XlI
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola del Dolor & XllI Reunion Iberoamericana del
Dolor, 31 de Mayo de 2015, Sevilla (Espafia).

11.Segura A., Ajo R., Alda O., Ferrandez G., Mateu M., Mauri M., Peir6 A.M. Hypogonadism,
A Clinical Problem To Resolve In Patients With Chronic Pain And Opioid Treatment. 8"
European Congress of Andrology. 15-17 octubre 2014, Barcelona (Espafia).

¢) Comunicaciones orales en congresos

1. Segura A., Ajo R., Ferrandez G., Mateu M., Peir6 A.M. Sexual dysfunction and chronic
opioid therapy in non-cancer pain. 17 Congreso Nacional de Andrologia, Medicina Sexual y
Reproductiva, 4-6 de mayo 2015, Gran Canaria.

2. Segura A., Ajo R., Alda O., Ferrandez G., Mateu M., Mauri M., Peir6 A.M. Hypogonadism, a
clinical problem to resolve in patients with chronic pain and opioid treatment. 8th Congress of
the European Academy of Andrology, Barcelona, October 15-17, 2014,

3. Segura A., Ajo R., Ferrandez G., Mateu M., Mauri M., Peir6 A.M.. Hipogonadismo, un
problema clinico a resolver en pacientes con dolor cronico tratados con opioides. XXVI
Congreso Nacional de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Pamplona, 25-27 de abril
de 2013.

4. Segura A., Ajo R., Puerto M., Navarro R., Sevilla I., Sastre Y. Alteracion de la esfera sexual
en pacientes con dolor tratados crénicamente con opioides. XXVI Congreso Nacional de
Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Pamplona, 25-27 de abril de 2013.

-PROYECTO 2-OPIG: Titulo: Estudio observacional, retrospectivo, sobre la

prevalencia del Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH) asociado
al tratamiento cronico con opioides en la Unidad del Dolor del HGUA.
Cédigo: OPIG- APP-DOL-2013-02.

a) Becas que harecibido \

1. Ayudas destinadas a la realizacion de practicas en actividades de fomento de la
investigacion en los departamentos e Institutos Universitarios de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche. Dotacion: 810€. Fecha: 24/09/2013. IP: Carlos Garcia-Navas Vidal.
Departamento de Farmacologia, Pediatria y Quimica Organica. Cédigo de la beca: 12687.

b) Comunicaciones orales en Congresos nacionales e internacionales \
1. Martinez L., Ajo R, Garcia-Navas C., Segura A., Van-der Hofstadt C., Margarit C., Peir6
A.M. Prevalencia de disfuncién sexual en mujeres con dolor crénico tratadas con opioides. V
Jornadas Internacionales de Investigacién Sexoldgica. Almeria.13-14 de Diciembre de 2013.




1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.2.1. Objetivo 1

El objetivo secundario n°1 “Describir nuestra poblacion con DCNO y DS,
analizando la influencia de otros factores implicados demogréficos,
clinicos y farmacolégicos, tanto en hombres como en mujeres”. Se
desarrolla en el proyecto 1, con codigo: OPIPAIN y el proyecto 2 con codigo:

OPIG cuyos resultados se publicaron en la revista Journal of Sexual Medicine.

1.2.2. Objetivo 2

El objetivo secundario n°2 “Analizar si el registro sistematico de los
eventos adversos relacionados con la esfera sexual, en pacientes con
DCNO que estan siendo tratados con opioides a largo plazo, mejora su
diagndstico, tratamiento y su calidad de vida, tanto en hombres como en
mujeres”. Se desarrolla en el proyecto 1, con cédigo: OPIPAIN y el proyecto 2
con coédigo: OPIG cuyos resultados se publicaron en la revista Journal of

Sexual Medicine.

1.2.3. Objetivo 3

El objetivo secundario n°® 3 “Evaluar la deteccion precoz de hipogonadismo
con analisis de testosterona en saliva y su correlacibn con la
determinacion en sangre, en hombres”. Se desarrolla en el proyecto 1,

cuyos resultados se publicaron en la revista Aging Male.

2. PACIENTES

Los dos estudios incluidos en esta memoria de proyecto de tesis doctoral por
compendio de publicaciones han sido aprobados por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General Universitario de Alicante (en
adelante CEIC-HGUA). Todos los pacientes incluidos han sido informados y
han firmado el consentimiento informado previamente a participar en los

respectivos estudios.

La inclusion de los diferentes estudios tuvo lugar entre mayo de 2012 hasta
febrero de 2016. Todos los estudios se iniciaron tras su aprobacién por parte
del CEIC-HGUA vy la firma del consentimiento informado por parte del paciente.
El estudio OPIPAIN, al ser el primero de la linea y dar lugar al grupo de trabajo,

tuvo que ampliar el tiempo de su inclusion para poder lograr el tamafio muestral
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esperado de 120 pacientes. Con el inicio del estudio VIGIDOL, se potencié la

inclusién, pudiendo empezar 6 meses mas tarde el estudio OPIG.

3. APROBACIONES ETICAS

Inicialmente, se disefi0 un estudio observacional, descriptivo, en pacientes
hombres con DCNO, en tratamiento con opioides y que presentaron DS
confirmando su DE segun el cuestionario IIFE-FE, que acudieron de rutina a la
UDO-HGUA. El estudio se tituld6 “Estudio de la Disfuncion Eréctil en
pacientes con dolor no oncoldgico con tratamiento cronico de opioides”,
con codigo “OPIPAIN”. Este estudio fue presentado a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) siendo clasificado como
“Estudio Posautorizacion de Seguimiento Prospectivo” (EPA-SP) con cdodigo
“APP-OPI-2011-01", y fue aprobado por el CEIC-HGUA el 29 de junio de 2011
y por el Comité Autonomico de Estudios Posautorizacion Observacionales
Prospectivos de medicamentos de la Comunidad Valenciana (CAEPO) el 18 de
abril de 2012. Mas tarde se disefid un subestudio genético titulado “Estudio
paralelo de factores genéticos. Estudio de la Disfuncion Eréctil en
pacientes con dolor no oncoldgico con tratamiento cronico de opioides”,
el cual fue aprobado por el CEIC-HGUA el 24 de abril de 2013.

En el afio 2013, debido al elevado numero de EA en la esfera sexual que
referian pacientes de género femenino, se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo y transversal en pacientes mujeres con DC de caracteristica
somatico o mixto, no oncoldgico, en tratamiento con opioides y que
presentaban TDSH segun el test IFSF, y que acudieron de rutina a la UDO-
HGUA. El titulo del estudio es “Estudio observacional, retrospectivo, sobre
la prevalencia del Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH)
asociado al tratamiento crénico con opioides en la Unidad del Dolor del
HGUA”, con cédigo “OPIG". Este estudio fue presentado a la AEMPS siendo
clasificado como “Estudio Posautorizacioncon Otros Disefios diferentes a
seguimiento prospectivo” (EPA-OD) con coédigo “APP-DOL-2013-027, y fue
aprobado por CEIC-HGUA el 24 de julio de 2013. En Septiembre de 2016
diseflamos el estudio titulado “Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
(TSDH) en mujeres con Dolor Crénico”, codigo “TDSHDOL” con el objetivo

de cuantificar los niveles hormonales en sangre y saliva de las pacientes
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ambulatorias de la UDO, y establecer un protocolo de derivacion a Unidades de
Salud Sexual y Reproductivas de referencia, siendo evaluado positivamente
por la Comision de Investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante (ISABIAL) — Fundacion FISABIO el 24 de octubre de

2016. Esta pendiente de financiacion.

Ademas, se consideré que nuestro programa de monitorizacion de EA y RAM
podria mejorar la salud de los pacientes, ahorrando costes al sistema. Para tal
fin se disefid y llevo a cabo un estudio para comprobar que nuestro sistema de
monitorizacion intensiva de EA y RAM era coste-efectivo (cédigo “VIGIDOL” -
“APP-DOL-2013-01"), aprobado por el CEIC-HGUA el 4 de junio de 2013. Este
altimo es la base de la tesis doctoral de la Lda. Beatriz Planelles Garcia y por
tanto, pertenece a una linea que se originado fruto de este trabajo y que, como
la validacién del documento de registro de EA, se encuentra en fase activa
(cédigo EXTREMADOL), aprobado por CEIC-HGUA el 25 de enero 2017.

4. CRONOGRAMA

En la Figura 7 se muestra el cronograma que ha dado lugar al plan de trabajo

de la presente tesis doctoral.

En septiembre de 2011 me inscribi en el Master en Instituto de Bioingenieria
(IBI) de la UMH con la intencion de estudiar DE en pacientes con DCNO con
tratamiento crénico de opioides en pacientes ambulatorios de la UDO del
HGUA. En Agosto de 2012 defendi como Trabajo de Fin de Master (TFM) el
proyecto titulado “Estudio de la disfuncién eréctil en pacientes con dolor no
oncoldgico con tratamiento cronico de opioides”, obteniendo un sobresaliente.
Tras lo cual me inscribi en el Programa de Doctorado del IBI ese mismo afio y

continuando mi linea de investigacion.
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Meses

ACTIVIDADES/TAREAS

1234567 8910 11 12

Aprobacion del CEIC del estudio OPIPAIN X

Inscripcion Master (I1BI, UMH) X
Aprobacién del CAEPO del estudio X

OPIPAIN

Inicio del estudio OPIPAIN e inclusién del X

primer paciente

Defensa Trabajo Fin de Master: Estudio X
OPIPAIN (n=8)

Inscripcion en el Programa de Doctorado X
(IBI, UMH)

Inicio del estudio VIGIDOL e inclusion del X
primer paciente

Inicio de recogida de datos de pacientes X

del estudio OPIG (n=120)

Fin inclusibn de pacientes en el estudio X
OPIG

Fin inclusibn de pacientes en el estudio X

VIGIDOL (n=750)

Inclusién activa de pacientes en el estudio
OPIPAIN XXX X[ XXX XXX | X |X

Inclusion del dltimo paciente en el estudio X
OPIPAIN

Deposito de la Tesis Doctoral (UMH) X

Figura 7: Cronograma de los estudios y del plan de trabajo.
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5. DISENO Y PLAN DE TRABAJO

Se desarrolld6 un estudio de cohorte prospectivo durante dos afios
consecutivos, donde segun la rutina de la UDO, se atendiéo a un total 750
pacientes externos consecutivos con DCNO en tratamiento crénico con
opioides, calculandose que segun la prevalencia publicada se podria incluir a

un total de 120 pacientes hombres con DE y 120 mujeres con TDSH.

Los pacientes que participaron en nuestro estudio completaron de rutina un
documento que contiene varias escalas validadas ademas de un registro de EA
mas frecuentes, entre los que se incluyeron la “impotencia sexual” y la
“disminucién del deseo sexual”. Aquellos pacientes que las marcaron fueron
entrevistados y se les propuso participar en el estudio (Figura 8). Las mujeres
fueron derivadas a sus Centros de Salud Sexual y Reproductiva de Atencion
Primaria (Figura 8), y los hombres se derivaron a la Unidad de Andrologia
(Figura 9).
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Unidad del

Dolor

!

VIGIDOL (2 afios)
n=750

Deteccion EA asociados a tratamiento opioide

/\

OPIPAIN l OPIG l
249 & (33%) 501 @ (67%)
26 & 134 & DE (54%) 27 Qcontroles 116 @ TDSH
controles 40 IIEF No IFSF medio (23%)
confirman 22,5 puntos 32 FSFI No
l confirman
DERIVACION
Unidad de .
Andrologia HGUA 84 casos
. : confirmados
Ssssssssssssssmssmsmnmnmmnna® |FSF medIO
l 8,3 puntos
VISITA BASAL
943 DE | aeeeeees { ............
confirmados :  DERIVACION
IIFE-FE medio 9,3 : Centro de Salud
puntos : Sexual y
184 OPIAD :  Reproductiva
68 genotipo Atencion
: Primaria
VISITA FINAL s S S SN NS NN EEEEEEEEEEEEE

34 4 DE confirmados
IIFE-FE medio 19 puntos

Figura 8 : Diagrama de atencién médica de los pacientes en los estudios.
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Unidad del
Dolor

!

OPIPAIN

n=249

Deteccion de DS asociado a tratamiento opioide

n=40 no confirmados

-Retiran CI
-Pérdida seguimiento

A

v
Visita Basal (Visita 0)

n=134

n=26 controles

-Criterios de Inclusién. Firma del CI
-Muestra de Saliva (analisis T-Sal)

l v

Unidad de Andrologia

!

Visitas de Seguimiento (Visitas 1y 2)

n=94

-Tratamiento de reemplazo hormonal y/o con iPDE5
-Control hormonal en sangre y saliva

n=18 OPIAD
n=50 no finalizan:

-n=30 pérdida de seguimiento
-n=9 retiran CI

-n=9 patologias concomitantes
-n= 2 exitus

Visita Final (Visita 3)
n=55 pacientes

-Control hormonal en sangre y saliva

-Cuestionarios validados

Figura 9: Diagrama de flujo de visitas de los estudios de DS.
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6. SELECCION DE PACIENTES
Los criterios de seleccidon que se siguieron para obtener la muestra final de
sujetos fueron:
6.1. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Paciente con edad > 18 afios.

2. Paciente con diagnostico de DCNO recibiendo tratamiento oral y/o

transdérmico con opioides al menos durante 1 afio.

3. Pacientes heterosexuales.

6.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Estar tomando medicacion de reemplazo hormonal, glucocorticoides,

bifosfonatos, calcitonina u hormona paratiroidea
2. Haber recibido iPDES5 anteriormente.

3. Paciente con infeccion aparente, otras enfermedades inflamatorias o

malignidades.

6.3. CRITERIOS DE RETIRADA

En ambos casos los Criterios de retirada fueron: todos los pacientes
participantes en el estudio tienen derecho a retirarse del mismo en cualquier
momento, rellenando el documento denominado “revocacion de consentimiento
informado”, sin tener que justificar esta decision y sin que ello le suponga
detrimento alguno en su seguimiento clinico. Asimismo, el participante podra
revocar la utilizacion de sus datos en el andlisis, sin justificar su decision, y sin

que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno.

7. RECOGIDA DE DATOS

7.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Se registraron en las visitas clinicas variables demograficas (edad, sexo,
fumador), de situacion laboral actual (activo o baja laboral temporal,
desempleado, ama de casa, jubilado o baja laboral definitiva), estado civil
(casado, divorciado, con pareja estable, viudo, sin pareja estable), y actividad

sexual (activo/no activo).
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También se registraron las variables del examen fisico: peso (Kg), altura (cm),
el indice de masa corporal (IMC, Kg/m?), tension arterial diastdlica y sistélica
(mmHg), y frecuencia cardiaca (Ipm). Ademas se anotaron las siguientes
comorbilidades: DM, DLP, HTA y obesidad.

7.2. VARIABLES DE EFECTIVIDAD

« Hombres: indice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE).

« Muijeres: indice de Funcién Sexual Femenina (IFSF).

» Escala Visual Analdgica del dolor (EVA).

» Escala Visual Analdgica del cuestionario de Calidad de vida (EVA-EuroQol
EVA-EQ-5D).

» Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS).

* Cuestionario de Calidad de vida Sexual modificado (MSLQQ).

» Escala de Impresion Global Clinica-Mejoria Global (CGI-GlI).

7.3. VARIABLES FARMACOLOGICAS

» Se recogieron datos de los medicamentos prescritos a esta poblacion
mediante el sistema de prescripcion automatizada del sistema informatico
Abucasis (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana, programa SIA),
clasificados como analgésicos de |, 1l o lll escalén de la OMS.

* Registro del uso de farmacos opioides: niumero, DDEM de acuerdo con
Von Korff et al. (Von Korff et al., 2008).

* Registro del uso de farmacos adyuvantes: numero, dosis diaria y maxima.

7.4. VARIABLES ANALITICAS

De forma rutinaria se analizaron en los pacientes de sexo masculino: TT, TL, T-
Sal, SHBG, LH, TSH, FSH, proteinas totales, colesterol total, lipoproteina de
alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), triglicéridos,
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), Gamma

Glutamil Transferasa (GGT), albamina, urea, y creatinina.

Tras reunirnos con un grupo de especialistas en endocrinologia y analisis
clinicos de nuestro centro, al no existir guias clinicas, no se pudo incluir en el

analisis en el caso de las mujeres.
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8. MEDICION DE VARIABLES

8.1. MEDICION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Todas las variables sociodemograficas descritas en el apartado 7.1. se

recogieron en la visita basal del estudio, llevada a cabo en la UDO.

8.2. MEDICION DE VARIABLES DE EFECTIVIDAD

Los test y cuestionarios para determinar las variables clinicas estaban
validados al espafiol y son los habituales en la practica clinica, fueron los

siguientes:

8.2.1. indice Internacional de Funcion Eréctil (IIFE)

Como ya hemos comentado en el apartado 2.1.2., este cuestionario se disefid
para medir el grado de DE. Se desarroll6 y valido entre 1996-1997 como un
complemento al programa de ensayos clinicos con sildenafilo (Rosen et al.,
1997, Cappelleri et al., 1999b, Cappelleri et al., 2000). Tras su validacion, se ha
adoptado como la medida patron de referencia para evaluar los resultados del
tratamiento clinico en DE, sin tener en cuenta el tipo de tratamiento
intervencionista o la poblacién de estudio bajo investigacion (Jardin et al.,
2000). Se ha traducido a multiples idiomas, entre ellos al espafiol (Zegarra et
al., 2011) y ha procurado cumplir las necesidades de las agencias regulatorias

en todo el mundo.

Este cuestionario consta de 15 items o preguntas en los que se evaltuan distintos
aspectos de la funcién sexual. Para cada pregunta existen varias respuestas
(rango 0-5), significando el 0 ausencia de actividad sexual o incapacidad para
mantener una relacion sexual. Los items se agrupan en cinco dimensiones o
dominios: funcién eréctil, funcidbn orgasmica, satisfaccion en la relacion sexual,
deseo sexual y satisfaccion global. El cuestionario tiene una puntuacion global
gue se obtiene sumando las puntuaciones obtenidas en todos sus items (Tabla
4).

El IFE no sélo permite la identificacion de la DE, sino también estratificarla en
varios grados de acuerdo a las puntuaciones obtenidas en el dominio «funcion
eréctil» (Cappelleri et al., 1999a): ausencia de DE, DE leve, DE moderada y DE
severa (Rosen et al., 2002) (Tabla 4).
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Tabla 4: Puntuacion del cuestionario IIFE.

Preguntas

Dominio .
(nimero de orden)

Puntuacién (puntos)

1-10 — severa
11-16 —moderada

Funcion eréctil (IIFE-FE) 1,2,3,4,5y15 1-30 | 17-25 — leve
26-30 — sin Disfuncion Eréctil
(DE)

Satisfaccion en la relacion 6,78 0-15

sexual

Funcién orgasmica 9y 10 0-10

Deseo sexual 11y 12 2-10

Satisfaccion global 13y 14 2-10

IIFE 1-15 5-75

8.2.2. indice de Funcion Sexual Femenina (IFSF)

Esta encuesta fue desarrollada por Rosen y colaboradores (Rosen et al., 2000) y
traducida al espafiol por Blimel y colaboradores, (Blimel et al., 2004). Consta de
19 preguntas y se agrupa en seis dominios: deseo, excitacion, lubricacion,
orgasmo, satisfaccion y dolor; cada pregunta tiene 5 6 6 opciones, asignandoles
una puntuacion que va de 0 a 5. La puntuacion de cada dominio se multiplica por
un factor, el cual es distinto segun el dominio al que pertenezca la pregunta, y el
resultado final es la suma aritmética de los dominios (Tabla 5). Una puntuacion de
0 en un dominio indica no actividad sexual en el ultimo mes. La puntuacion total
se encuentra entre 2 y 36 puntos, siendo a mayor puntuacion mejor sexualidad
(Rosen et al., 2000, Blumel et al., 2004). Se utiliza el valor de corte de 19 o
menos para identificar a las mujeres con funcion sexual disminuida (Revicki et al.,
2011).

Tabla 5. Puntuacién del cuestionario IFSF

Dominio Preguntas Puntuacion | Factor
Deseo 1-2 1-5 0.6 1.2 6
Excitacion 3-6 0-5 0.3 0 6
Lubricacion 7-10 0-5 0.3 0 6
Orgasmo 11-13 0-5 0.4 0 6
Satisfaccion 14-16 0-5 0.4 0.8 6
Dolor 17-19 0-5 0.4 0 6
Rango Total 2 36
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8.2.3. Escala Visual Analégica de Dolor (EVA)

Esta escala es un evaluador cuantitativo del dolor, fue ideada por Scott-
Huskinson en 1976 (Scott and Huskisson, 1976). Se compone de un dibujo con
una linea continua con los extremos marcados por 2 lineas verticales que
indican la experiencia dolorosa. Esta escala se denomina analégica solamente
cuando se emplean palabras en sus 2 extremos, tales como “no dolor” y el
“maximo dolor imaginable” o “no alivio” y “alivio completo”. Se denomina
“grafica” si se establecen niveles con las palabras de referencia. Al paciente no
se le indica que describa su dolor con palabras especificas, sino que es libre de
indicarnos, sobre una linea continua, la intensidad de su sensacion dolorosa en

relacion con los extremos de ésta.

Se han ido introduciendo modificaciones con el fin de aumentar su sensibilidad,
ya que alrededor de un 9% de los pacientes son incapaces de completarla

(Ibafiez and Manzanarez, 2005).

En nuestro estudio hemos usado una EVA graduada, representada por una
linea que mide 10 cm en la que aparecen una serie de marcas o gradaciones,
aisladas o acompafiadas de numeros o términos descriptivos ordinales. El
extremo izquierdo (cero) representa ausencia de dolor y el extremo derecho

(diez) representa el peor dolor imaginable.

Se considera dolor leve una EVA <3 cm, dolor moderado una EVA de 4—6 cm,
y dolor intenso una EVA =7 cm. El paciente debe trazar sobre esta linea una
cruz que indigue cuanto dolor tiene. Esta escala ofrece una mayor sensibilidad
de medicién que las escalas descriptivas. Se reproduce en diferentes modelos
en forma de lineas horizontales, verticales y curvas, aunque se prefieren las
lineas rectas horizontales acotadas. La recogida de puntuaciones debe ser
precisa y exacta, utilizando el mismo tipo de regla graduada y con anotaciones
de milimetros. También se utiliza como escala de alivio de dolor. Hay que
explicar al paciente el procedimiento antes de realizar la prueba para reducir
las respuestas incorrectas (7-11% de respuestas erroneas). Es la escala
comun a la mayoria de los ensayos clinicos en dolor y con una mayor

sensibilidad.
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8.2.4. Escala del Cuestionario Europeo de Calidad de Vida de 5
dimensiones (EVA-EuroQol/EVA-EQ-5D)

El Cuestionario Europeo de Calidad de Vida de 5 dimensiones (EQ-5D) es un
instrumento, de gran aceptacion internacional, validado para diferentes
contextos culturales, entre ellos el espafol (Badia et al.,, 1999). Es un
instrumento genérico de medicion de la calidad de vida que puede utilizarse
tanto en individuos relativamente sanos (poblacion general) como en grupos de
pacientes con diferentes patologias. El propio individuo valora su estado de
salud, primero en niveles de gravedad por dimensiones (sistema descriptivo) y
luego en una EVA de evaluacion mas general. Un tercer elemento del EQ-5D
es el indice de valores sociales que se obtiene para cada estado de salud

generado por el instrumento.

En este trabajo soOlo se presenta el valor de la EVA-EQ-5D que esta
representado por una linea vertical que mide 20 centimetros (cm), milimetrada,
gue va desde 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de
salud imaginable). En ella, el individuo debe marcar el punto en la linea vertical
gue mejor refleje la valoracion de su estado de salud global en el dia de hoy. El
uso de esta escala proporciona una puntuacion complementaria al sistema

descriptivo de la autoevaluacion del estado de salud (Herdman et al., 2001).

8.2.5. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresiéon (HADS)

La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) fue disefiada por
Zigmond (Zigmond and Snaith, 1983) como instrumento para la deteccion de
pacientes con trastornos afectivos, en respuesta ante los importantes
inconvenientes que instrumentos ampliamente utilizados como el GHQ
(General Health Questionnaire) presentaban, sobre todo cuando debian ser
utilizados en pacientes afectados de trastornos sométicos. Para evitar las
posibles puntuaciones altas y engafiosas que implica la evaluacién de sintomas
somaticos cuyo origen se presume psicogeno (Zigmond and Snaith, 1983), al
desarrollar la HADS, no incluyeron ningun item que hiciera referencia a
funciones fisicas o sintomas somaticos. Ademas, a diferencia de otras escalas,
este instrumento posee escalas derivadas de la experiencia clinica mas que del
analisis factorial (Ryde-Brandt, 1990). Fue validado al espafiol por Herrero et al
en 2003 (Herrero et al., 2003).
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Se trata de un cuestionario autoaplicado en el cual el paciente debe referir
como se siente en el momento presente incluyendo los 7 dias previos. Consta
de 14 preguntas que se agrupan en dos subescalas de siete cuestiones cada
una. Las dos subescalas son la subescala de ansiedad (HADS-A) y la de
depresion (HADS-D), siendo ambos conceptos psicopatologicos de ansiedad y
depresion independientes, como ya hemos comentado. HADS-A y HADS-D
constan de siete preguntas, cada uno de ellas puntia de 0 (sin problemas) a 3
(méaximo de angustia). Esto resulta en una puntuacion total de 0 a 21 para cada
subescala (ansiedad y depresion). Segun Zigmond y Snaith (Zigmond and
Snaith, 1983), los pacientes pueden agruparse en subescalas de puntuacion de
la siguiente manera: no casos: puntuaciéon de 0 a 7; casos dudosos: puntuacion

de 8 a 10; casos: puntuacion de 11 a 21.

Las preguntas pertenecientes a la escala de depresidn se refieren casi
exclusivamente al estado anhedonico (5 de las 7 preguntas componentes
reflejan una incapacidad para experimentar placer), que se considera el rasgo
central de la enfermedad depresiva (Andrew et al., 1998). En este estudio fue
usado para analizar las diferencias de ansiedad y depresion que presentan los
pacientes en la visita basal y final para valorar el estado de salud en dichas

visitas.

8.2.6. Cuestionario de Calidad de vida Sexual modificado (mSLQQ)

Hay estudios que asocian la aparicion de DE con un deterioro de la calidad de
vida (QoL), incluidos sus aspectos sexuales, tanto de los hombres afectados
(Sanchez-Cruz et al., 2003, Guest and Das Gupta, 2002) como de sus parejas
(Wagner et al.,, 2000, Greenstein et al., 2006, Fisher et al., 2005a). Por el
contrario, se ha demostrado que el tratamiento exitoso de la DE mejora el
funcionamiento sexual de la pareja (Montorsi and Althof, 2004, Fisher et al.,
2005b, Goldstein et al., 2005, Rosen et al., 2007, Edwards et al., 2006, Heiman et
al., 2007).

Este cuestionario es una herramienta multidimensional disefiada en 2002 para
evaluar la calidad de vida sexual en pacientes con DE y sus parejas (Woodward
et al., 2002) y traducida al castellano en 2009 (Gutierrez et al., 2009). Consta de
10 preguntas: frecuencia de sexo, duracion de sexo, facilidad de insercion,

facilidad para conseguir el orgasmo, placer de anticipacion, despreocupacion
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durante el sexo, placer en el orgasmo, placer en general, placer de la pareja.
(Fisher et al., 2005b). Cada pregunta se contesta en una puntuacion graduada de
-4 a +4 puntos. Para su correccidén se convierten a una escala de 0 a 8 puntos,
luego se divide por 8 y se multiplica por 100 para generar un rango de 0 a 100.
Una puntacién media de 50 indica una calidad de vida sexual igual que la visita
basal, < 50 indica empeoramiento en la calidad de vida sexual respecto a la visita
basal, y > 50 indica mejoria (Woodward et al., 2002).

8.2.7. Escala de impresidn Global Clinica-Mejoria Global (CGI-GI)

El CGI fue desarrollado para su uso en ensayos clinicos patrocinados por el
National Institute of Mental Health (NIMH) en EEUU para proporcionar una
evaluacion breve e independiente de la opinion del clinico sobre el
funcionamiento global del paciente antes y después de iniciar un medicamento
en estudio (Guy, 1976). El CGI es ampliamente utilizado y ha sido validado en
trastornos psicoticos, de animo y ansiedad (Kadouri et al., 2007). Es breve,
libre de proteccion de derechos de autor y muy rapido de completar. EI CGI
parece tener el perfil requerido para su uso como una medida de resultado
clinica adecuada para ensayos clinicos (Leon et al., 1993) y es aplicable a
todas las agrupaciones de diagndstico. En 2008 Berk et al. realizaron un
estudio de validez de las escalas de “gravedad” y “mejoria” del CGI en la
practica habitual. Los resultados de su estudio sugirieron que reflejan
fuertemente el cambio clinico y que el CGI tiene la mayoria de las
caracteristicas necesarias en la evaluacion del resultado clinico en la practica
diaria (Berk et al., 2008).

Consta de un item tipo likert con 8 alternativas o niveles de respuesta, donde
se evalua la percepcion global del profesional sanitario a su juicio sobre la
mejoria del paciente en ese momento en comparacion con el estado al inicio
del estudio. Consta de 8 alternativas que van de 0 a 7 puntos, siendo: 0 no
evaluado, 1 mucho mejor, 2 moderadamente mejor, 3 levemente mejor, 4 sin

cambios, 5 levemente mejor, 6 moderadamente peor y 7 mucho mejor.
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8.3. MEDICION DE VARIABLES FARMACOLOGICAS

Las variables farmacoldgicas que se recogieron y se analizaron fueron las
siguientes: 1) farmacos prescritos, 2) dosis, 3) dosis totales de opioides, y 4)
adyuvantes (tipo y dosis). Los datos se tomaron del programa SIA, Abucasis

(Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana).

8.4. MEDICION DE VARIABLES ANALITICAS

Las muestras de sangre fueron extraidas entre las 08:00 y las 09:30 horas para
la medicion de: TT, TL, SHBG, glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol
total, triglicéridos, bilirrubina total, ALT, AST, GGT, albumina, TSH, PRL FSH,
LH y PSA. Las muestras de saliva fueron extraidas simultaneamente a las de
sangre por la mafana (entre las 08:00 y las 09:30 horas) para la medicion de la
T-Sal.

8.4.1. Anédlisis de hormonas en sangre

La TT se midié por inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA, UniCell DXI 800,
Access testosterone Beckman Coulter); imprecision total, <10% a una
concentracion entre 2 y 10 ng/mL; limite inferior de sensibilidad, 1 ng/mL.
Vermeulen et al. demostraron en 1999, que el calculo de la TL, basandose en
la ley de accion de masas, tiene una correlacion casi exacta con el gold
estandar. La TL se calcul6 mediante la determinacion de la TT, SHBG (nmol/L)
(CLIA, UniCell DXI 800, Access testosterone Beckman Coulter) y la albumina
[nefelometria cinética, sistemas inmunoquimico IMMAGE (Beckman Coulter)], a
partir de la ecuacion descrita por Vermeulen et al. (Vermeulen et al., 1999):

Donde:

[T]- (N = [TL])
TL =

Kt {SHBG- [T] + N [TL]}

TL: moles/L. T= concentracidn de testosterona total expresada en moles/L (ng/dL x 34,67=
pmol/L). Kt= 1x10°L/mol, es la constante de asociacion de testosterona a SHBG. N = Kax Ca +
1, donde: Ka = 3.6x10"L/mol, es la constante de afinidad de la testosterona por la albimina. Ca
(g/L) es la concentracion de albumina. La Testosterona Biodisponible (Bio-T) calculada se
obtiene con la formula siguiente: Bio-T (mol/L) = TL (mol/L) + TL unida a albdmina (mol/L),

donde T unida a la albimina=Ka x Ca x TL.
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La International Society for the study of the Aging Male cre6 una pagina web
(http://www.issam.ch/freetesto.htm) donde se puede calcular, de forma rapida,
la TL calculada y biodisponible, conociendo los valores de TT, SHBG vy

albumina (Campusano et al., 2006).

8.4.2. Andlisis de hormonas en saliva

La toma de muestra se realiz6 usando el sistema de Salivette®. Los salivettes
se centrifugaron a 570 x g durante 2 minutos, se eluyeron y posteriormente se
congelaron a -20°C hasta su procesamiento. Para minimizar los errores de
analisis previos, se descartd la saliva contaminada con sangre. Se prohibid el

uso de colutorios previos el dia de la toma de muestra.

La T-Sal se midié6 mediante radioinmunoensayo (RIA) de la misma manera que
para la cuantificacion de TT en suero (Coat-A-Count, Siemens). Con el objetivo
de aumentar la sensibilidad, el tiempo de incubacion se prolongé durante la
noche, el volumen de reaccidén se aumento, y la curva de calibracién se adapt6
después de diluciones sucesivas de baja concentracion del calibrador, logrando

una sensibilidad analitica de 34 pg/mL.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresaron como media + desviacion estandar o porcentaje, a
menos que se especifique lo contrario, y casi todas las variables siguieron una
distribucion normal. La prueba de normalidad de Shapiro-Wilks se realizé
previamente para elegir la prueba paramétrica o no paramétrica en las
comparaciones. Para evaluar las variaciones en los parametros del estudio
entre dos grupos se utilizo el test t de Student de dos colas no apareado o el
test U de Mann-Whitney para muestras independientes, o la x* o Fisher para
variables categoricas. Las correlaciones se analizaron mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
SPSS version 21 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY EE.UU.). Se
consideraron los valores de p<0,05 para indicar la significacion para todos los

parametros.
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RESULTADOS

A continuacion se describen los resultados por objetivo y articulo que lo incluye.
Los dos estudios (OPIPAIN y OPIG) han dado lugar a 3 publicaciones
indexadas, las cuales se incluyen en esta tesis por compendio de

publicaciones.

Como hemos comentado los EA fueron referidos por los pacientes en la
consulta ambulatoria de la UDO-HGUA. Tras estudiarlos y, en caso de que
proceda, dichos EA se notifican al Sistema Espafol de Farmacovigilancia. Esta
tesis se centra los pacientes con DCNO que ademas presenten DE o TDSH y

son derivados segun rutina clinica.

El primer estudio, realizado en hombres y mujeres con DCNO y DS, dio lugar a
los resultados que se presentan en el primer articulo (revista Journal of
Sexual Medicine). En el caso de los hombres, éstos completaron el
cuestionario IIFE, y aquellos que cumplieron los criterios de DE fueron incluidos
en el programa de derivacion a la Unidad de Andrologia. En el caso de las
mujeres, estas fueron entrevistadas y completaron el cuestionario IFSF para
confirmar la presencia de TSHD, los resultados se presentan en el primer
articulo de esta tesis. Fueron derivadas por rutina a centros de salud sexual de
referencia para su evaluacioén por un especialista al no contar en el hospital con
una consulta especializada en este campo. En esta tesis no se ha registrado el

seguimiento por dicho especialista.

Estos pacientes fueron seguidos durante 6 meses, y los resultados de
efectividad clinica de la derivacion a la Unidad de Andrologia se presentan en
el segundo articulo (Medicina Clinica). Todos los hombres fueron estudiados
para medir sus niveles de testosterona en sangre y saliva, y detectar un posible
caso de OPIAD. Los resultados de este estudio se han presentando en el
tercer articulo de la tesis publicado en la revista Aging Male.

También quisimos analizar si el registro sistematico de los EA relacionados con
la esfera sexual en hombres y mujeres con DCNO que estan siendo tratados
con opioides a largo plazo, mejora su diagndstico, tratamiento y su calidad de
vida, tanto en hombres como en mujeres. Los resultados estan publicados en el

primer articulo.
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1. ARTICULO 1

Ajo R, Segura A, Inda MM, Planelles B, Martinez L, Ferrandez G, Sanchez-
Barbié A, Margarit, C, Peird6 AM. Opioids increase sexual dysfunction in patients
with  non-cancer pain. J Sex Med. 2016;13(9):1377-86. doi:
10.1016/}.jsxm.2016.07.003. PMID: 27555508. Factor de impacto (5 afos):
2,884. Q2.

1.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la presencia de DS en pacientes con DCNO en tratamiento con

farmacos opioides a largo plazo.

La prevalencia de pacientes que refieron DS fue del 33% (248/750, 35% de la
muestra de género masculino). De ellos, el 85% (210 pacientes, género de la
muestra hombres 45%) completaron rutinariamente los cuestionarios IFSF o
IIFE en la Unidad de Dolor. No se recogieron los datos de un 18% de los
pacientes debido a varias razones (como negacion a participar en el estudio,

problemas de lectura, falta de comprension de los cuestionarios, o similar).

Un total de 120 hombres fueron incluidos en el estudio: 94 casos y 26
controles. De los 94 que reportaron DS, 72 pacientes (77%) completaron el
cuestionario validado IIFE confirmando su DS mediante el dominio de la FE
(IIFE-FE 9,3£7 puntos), siendo leve el 21%, moderado el 10% y grave el 69%
de los pacientes. El IIFE-FE presenta un alto grado de sensibilidad y
especificidad de acuerdo con los resultados previamente publicados (Rosen et
al., 2002, Rosen et al., 1997, Cappelleri and Rosen, 1999).

Se incluyeron un total de 143 mujeres, de las cuales 116 fueron casos y 27
controles. De las 116 mujeres que reportaron DS, se confirm6 mediante el
cuestionario validado IFSF que padecian TDSH (media de la muestra 8,3 + 6,6
puntos). Las mujeres que reportaron DS presentaron puntuaciones
significativamente menores en el IFSF que las mujeres del grupo control (8,3
6,6 vs. 22,6 + 8,3 puntos, respectivamente; p=0,000; ver tabla 2 del articulo J
Sex Med del Anexo 1). La sensibilidad fue del 77% y la especificidad del 88%,

de acuerdo con resultados publicados (Gerstenberger et al., 2010).
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1.2. OBJETIVO SECUNDARIO N° 1
Describir nuestra poblacion con DCNO y DS en la UDO del HGUA, analizando

la influencia de otros factores implicados demograficos, clinicos vy

farmacoldgicos, tanto en hombres como en mujeres.

De 750 pacientes con CNP el 33% registraron DS basandose en su notificacion
espontanea en la UDO. Los hombres presentaron DS significativamente mas
frecuentemente que las mujeres (33% vs 25%, respectivamente, p <0,05),
aunque reportaron tener pareja regular (84% vs 70%, p = 0,03) y una vida
sexualmente activa (69% vs. 34%, respectivamente, p= 0,00) significativamente
mas a menudo. Los resultados del IFSF fueron significativamente influenciados
por la actividad sexual en la lubricacién y la excitacion. Las puntuaciones del
IIFE fueron significativamente determinadas por la edad en el dominio de

satisfaccion con la relacion sexual y en la satisfaccion general.

En la Tabla 6 se presentan los resultados de las variables sociodemogréficas,
clinicas, y farmacoldgicas de los pacientes con DNCO incluidos en el estudio y

sus controles se resumen.
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Tabla 6: Datos sociodemograficos, clinicos, y tratamiento farmacologico de

pacientes con DCNO y DS incluidos en el estudio.

Mujeres Hombres p-
valor
Control DS p- Control DS p-
(n=27) | (n=116) | valor | (n=26) (n=94) | valor
Edad (afios) 52+14 59+12 0,01 56+15 59+12 0.19 | 0.87
Fumadores (%) 33 19 0,12 35 30 0.63 | 0.07
IMC (Kg/m?) 28,3+7.8 | 29,7+8,5 | 0,20 | 27.7+5.0 | 29.8+5.2 | 0.09 | 0.51
Comorbilidades, % 78 86 0,37 81 86 0.55 | 0.20
« Dislipemia 33 53 0,12 42 56 0.27 | 0.68
e Hipertensién 26 44 0,16 46 40 0.33 | 0.67
e Obesidad (IMC>30) 33 37 0,78 32 46 0.27 | 0.22
« Diabetes 17 21 0,46 31 22 0.44 | 0.87
Empleo, %
e Activo/bajatemporal 29,2 26,7 0,81 21,4 7,2 0,03 | 0,00
« Desempleado 8,3 11,4 0,74 7,1 14,5 0,52 | 0,64
e Ama/o de casa 25 20 0,60 0 0 1,00 | 0,00
* Jubilado/baja 37.5 419 | 067 | 71,4 783 | 0,60 | 0,00
permanente
EVA (cm, 0-10) 53+2,8 | 6,2+2,7 | 0,09 | 6,4+2,6 | 56+2,5 | 0,22 | 0,05
EVA-EQ-5D (0-100) 48+23 44422 0,65 40+29 51+23 0,09 | 0,12
IFSF/ IIFE-FE, puntos 22,548,3 | 8,3+6,6 | 0,00 nd 9,3+7,0 nd nd
Estado civil (%)
e Casado 75 62% 0,27 50% 71 0,06 | 0,27
* Pareja estable 92 69,5% 0,01 61,5% 84 0,03 | 0,03
* Sexualmente activo 88,9 33,6 0,00 61,5% 68,6 0,64 | 0,00
o 40 60 0,03 103,9 70 0,58 | 0,02
Do_5|§ diaria tOtf’i| de (30- (58,8- (431
opioides (mg/dia) (0-82,5) 100.6) 120) 170)
Analgésicos (%)
» Tramadol 37 36,2 1,00 46,2 37,4 0,50 | 0,88
« Fentanilo 11,1 22,4 0,29 19,2 28,6 0,45 | 0,34
« Oxicodona/naloxona 7,4 28,4 0,02 30,8 31,9 1,00 | 0,65
e Tapentadol 18,5 17,2 1,00 26,9 24,2 0,80 | 0,23
. Buprenorfina 11,1 9,5 0,73 19,2 55 0,04 0,17
Adyuvantes (%) 93 78 0,11 77 87 0,22 | 0,11
e Anticonvulsionantes 70 62 0,51 65 70 0,92 | 0,24
e Antidepresivos 48 34 0,19 31 41 0,33 | 0,32
« Ansioliticos 18 22 0,80 19 23 0,65 | 0,87

Los datos cuantitativos se representan como media

en negrita.
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1.2.1. Mujeres

Las pacientes con TDSH tenian una edad media de 59 + 12 afios, EVA media
6,2 £ 2,7 cm, IFSF 8,3 + 6,6 puntos, y el 34 % son sexualmente activas. La
intensidad de dolor fue mas severa en controles que en casos (leve 18% vs.
24%; moderada 22% vs. 24%, grave 52% vs. 60%, respectivamente). También
las comorbilidades, DLP 33% vs. 37%, HTA 26% vs. 44%, obesidad (IMC>30
Kg/m?) 33% vs. 37%, DM 17% vs. 21% (tabla 6).

Las mujeres con DS presentando ademas hipertension y/o DM tuvieron
puntuaciones significativamente mas bajas de IFSF (p<0,017 y p<0,015,
respectivamente, ver Tabla 1 suplementaria del articulo J Sex Med del Anexo

). ElI 81,5% de las pacientes eran menopausicas.

Comparamos los resultados del cuestionario IFSF-total estratificados por grupo
de edad y actividad sexual, en el grupo de mujeres con DS (ver Tabla 3y la
Figura 1 del articulo J Sex Med del Anexo |). Los resultados mostraron que las
puntuaciones del IFSF-total est4 influenciado significativamente por la actividad
sexual (p<0.001) pero no por la edad (p>0,5), aunque las mujeres jovenes
presentan puntuaciones mayores para la mayoria de los dominios del IFSF y

también en el IFSF-total.

La edad mostré influencias significativas en la lubricacion (p<0,05), la
excitacion (p<0,05), el orgasmo (p<0,027) y la satisfaccién (p<0,025) en las

mujeres sexualmente activas y no activas.

1.2.2. Hombres

Los pacientes con DE tenian una edad media de 59 + 12 afios, EVA media 5,6
+ 2,5 cm, IIFE 51 £ 23 puntos, y el 68 % son sexualmente activos. La
intensidad de dolor fue mayormente grave a moderada en controles que en
casos (5% vs. 6% sin dolor, 10% vs. 15% leve, 33% vs. 40% moderado, y 52%
vs. 39% grave). También las comorbilidades, DLP 42% vs. 56%, HTA 46% vs.
40%, obesidad (IMC>30 Kg/m?) 32% vs. 36%, DM 31% vs. 22%. Los hombres

con DE e HTA tiene menor puntuacion en el cuestionario IIFE-FE (p= 0,025).
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1.3. OBJETIVO SECUNDARIO N°2

Analizar si el registro sistematico de los EA relacionados con la esfera sexual,
en pacientes con DCNO que estan siendo tratados con opioides a largo plazo,
mejora su diagndstico, tratamiento y su calidad de vida, tanto en hombres como

en mujeres.

1.3.1. Mujeres

Como ya hemos comentado, se incluyeron un total de 143 mujeres, de las
cuales 116 fueron casos y 27 controles. De las 116 mujeres que reportaron DS,
se confirmd mediante el cuestionario validado IFSF que padecian TDSH (media
de la muestra 8,3 + 6,6 puntos). Las mujeres que reportaron DS presentaron
puntuaciones significativamente menores en el IFSF que las mujeres del grupo
control (8,3 + 6,6 vs. 22,6 = 8,3 puntos, respectivamente; p=0,000; tabla 2 del
articulo J Sex Med del Anexo I). Al no disponer de Unidad Especializada en
nuestro centro, el seguimiento resulté complicado. Nos planteamos en un futuro
proximo realizar un estudio retrospectivo de nuestros pacientes para conseguir

este objetivo.

1.3.2. Hombres

Un total de 120 hombres fueron incluidos en el estudio: 94 casos y 26
controles. De los 94 que reportaron DS, 72 pacientes (77%) completaron el
cuestionario validado IIFE confirmando su DS mediante el dominio de la FE
(IIFE-FE 9,3£7 puntos), siendo leve el 21%, moderado el 10% y grave el 69%
de los pacientes. El IIFE-FE presenta un alto grado de sensibilidad y
especificidad de acuerdo con los resultados previamente publicados (Rosen et
al., 2002, Rosen et al., 1997, Cappelleri and Rosen, 1999).

Encontramos que el 19% de los pacientes padecen deficiencia de androégenos
inducida por opioides (OPIAD), caracterizada por una baja concentracion de
testosterona (<3 ng/mL). Como era de esperar, los hombres con OPIAD
presentaron puntuaciones significativamente menores valores en el dominio
[IFE-FE (p=0,002).

Los hombres tratados con tapentadol u oxicodona/naloxona presentaron menor
puntuacion en el IIFE-FE que los pacientes que tomaron otros opioides

(p=0,034 vs. p=0,015, respectivamente).
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Encontramos una relacion estadisticamente significativa entre el IIFE-total y el
dominio de FE con la edad y la actividad sexual (p<0,05). Las puntuaciones
fueron significativamente mas altas en hombres sexualmente activos (69%,
56,3 + 11,9 afios, EVA=6,1 + 2,4 cm, EVA-EQ-5D=49 * 24 cm) que en hombres
sexualmente inactivos (31%, 61,9 £ 12,6 afios, EVA=5,8 + 2,1 cm, EVA-EQ-
5D=44 + 20 cm). Ademas, las puntuaciones de satisfaccion con la relacion
sexual (p=0,030) y la satisfaccién general (p=0,039) fueron significativamente
mayores en los pacientes mas jovenes que eran sexualmente activos. En los
hombres que no eran sexualmente activos, la edad no influyd en sus

puntuaciones.
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2. ARTICULO 2

Ajo R, Segura A, Inda MM, Margarit C, Ballester P, Martinez E, Ferrandez G,
Sanchez-Barbie A, Peir6 AM. Disfuncion eréctil en pacientes con dolor cronico
tratados con opioides. Med Clin (Barc). 2017 Feb 21. pii: S0025-
7753(17)30044-1. doi: 10.1016/j.medcli.2016.12.038. PMID: 28236471. Factor
de Impacto (5 afos): 1,444. Q4.

En el articulo 1 ya hemos comentado los resultados sobre la presencia de DS
en pacientes con DCNO en tratamiento con farmacos opioides a largo plazo.
Es decir, hemos descrito las caracteristicas de los 94 pacientes con DE en la

visita basal, pero la muestra final incluye 55 pacientes.

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la efectividad de un programa de diagndstico de DE y derivacion

temprana a la Unidad de Andrologia, en el caso de los hombres.

La duracion media del dolor en tratamiento cronico con opioides fue de 5 afios
y 6 meses, la DDEM media fue de 107,1 £ 107,9 mg/dia, con una intensidad de
dolor y calidad de vida moderada (EVA basal 5,8 £ 2,6 cm y EVA-EQ-5D 48,5 +
25,7 mm). La mayor parte de ellos (84,3%) recibia medicacion adyuvante,
mayoritariamente anticonvulsivantes (63,9%), antidepresivos (38,9%) y/o

ansioliticos (23,5%) (ver Tabla 1 del articulo Med Clin del Anexo ).

Los pacientes fueron remitidos al programa de derivacion temprana a la Unidad
de Andrologia donde fueron tratados con iPDE5 (48,5%) y/o con testosterona
en gel (81,8%). A lo largo de las visitas del estudio se perdié a un total de 50
pacientes (48%) por diversos motivos: por perdidas de seguimiento (28,5%,
n=30), por enfermedades concomitantes (7%, n=9), retirada del consentimiento

por parte del paciente (7%, n=9) o exitus (2%, n=2) (tabla 7).
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Tabla 7. Comparacion de los resultados obtenidos en la visita basal y en la

visita final a los 6 meses de tratamiento androldgico.

Visita basal | Visita final p-valor
EVA (cm, 0-10) 5,8+2,6 5,5+2,6 0,501
EVA-EQ-5D (mm, 0-100) 48,5+25,7 44,4+25,0 0,257
HADS Ansiedad (0-21 puntos) 9,1+5,3 7,4+4.3
* Negativo (%) 40,6 55,7
e Dudoso (%) 20,3 18,0 0,048
« Positivo (%) 39,1 26,2
HADS Depresion (0-21 puntos) 8,045,0 6,5+4,2
* Negativo (%) 449 55,7 0,072
e Dudoso (%) 23,2 23,0
» Positivo (%) 31,9 21,3
mSLQQ (0-100 puntos) 22,3+15,9 55,5+25,7 0,000
IIFE (1-75 puntos) 29,2+16,8 46,8+20,5 0,000
IIFE-FE (1-30 puntos) 10,648,5 19,0+9,8
¢ Normal (%) 7 38
* Leve (%) 20,5 28 0,000
e Moderada (%) 9 10
« Severa (%) 64 24
Testosterona total (rango 3-10 ng/mL) 3,4+1,6 4,61+2,3 0,126
Testosterona libre (rango 5,5-70,8 ng/mL) 28,2+13,9 33,7+23,2 0,651

Estos 55 pacientes mejoraron significativamente de su DE un 31%, y no
presentaron DE al final del estudio un 38%. De hecho, s6lo persistia en un
grado DE severa en el 24%, moderada 10%, leve 28%, cifras significativamente
inferiores frente a los valores basales (p=0,000). El resto de los dominios del
cuestionario IIEF mejord a los 6 meses de tratamiento entre un 56,5-80,4%:
funcion orgasmica 4,52+3,98 vs. 7,59 + 3,76, dominio de deseo sexual 4,43 *
2,23 vs. 6,15 £ 2,13, la satisfaccion con la relacion sexual 3,61 + 3,18 vs. 8,02
13,78 y la satisfaccion global fue 4,63 + 2,14 vs. 6,72 + 2,11 puntos. La Figura
10 muestra también una mejoria significativa de la calidad de vida sexual en
todos sus dominios (MSLQQ 55,5 + 25,7 puntos, p=0,000). Dicha mejoria de la
funcidn sexual se hizo de modo independiente a los niveles de la TT y TL, que
no se modificaron significativamente en la visita final frente a la basal, aunque
tendieron a ser mayores en la visita final (4,6 £ 2,3 ng/mL y 33,7 £ 23,2 ng/mL,
respectivamente, p=0,126). Los pacientes refirieron estar mucho mejor
(29,8%), moderadamente mejor (16,3%), levemente mejor (19,3%) y sin

cambios (17,5%) del final de la muestra que acabo el estudio.
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Figura 10: Evaluacion de la calidad de vida sexual de los pacientes en la visita

basal y final (mes 6).

Los resultados de la regresion

logistica donde se analiza la variable

dependiente “respondedor” segun la puntuacion de mejora del test CGl, los

pacientes con mas puntuacion mayor de calidad de vida sexual en esta variable

tienen mas probabilidades responder al tratamiento para la DS [Odds Ratio
(OR)=1,191, Intervalo de Confianza (IC) 95%= 1,073-1,434, p=0,0351] asi
como los que presentan una mayor puntuacion en el cuestionario IIFE (OR=
1,086, 1C95%= 1,021 - 1,188, p=0,021). Asimismo, los pacientes tratados sélo

con testosterona presentaron niveles mas altos en la puntuacién

(puntuacion total, p=0,049) y subescala IIFE-FE (p=0,018), que los pacientes

tratados con iPDES5 aislado o su combinacion con testosterona.
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La Figura 11 muestra como a medida que la funcion sexual mejora, existe una
correlacion positiva moderada con una mejora de la calidad de vida sexual
(r=0,46, p<0,05) de la ansiedad (r=-0,34, p=0,048) y fuerte con la depresion (r=-

0,59, p=0,05). No hubo cambios en su nivel de dolor ni en su calidad de vida.
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Figura 11: Correlacion de la calidad de la vida sexual (MSLQQ), ansiedad
(HAD-A) y depresion (HAD-D) de los pacientes en funcion de su DS a los 6

meses del tratamiento androlégico
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3. ARTICULO 3

Ajo R, Segura A, Mira L, Inda MM, Alfayate R, Sanchez-Barbie A, Margarit, C,
Peiré AM. The relationship of salivary testosterone and male sexual dysfunction
in opioid associated androgen deficiency (OPIAD). Aging Male. 2017
Mar;20(1):1-8. doi: 10.1080/13685538.2016.1185408. Epub 2016 Oct 18.
PMID: 27750480. Factor de impacto (5 afos): 1,637. Q3.

3.1. OBJETIVO SECUNDARIO N° 3

Evaluar la deteccion precoz de hipogonadismo con analisis de testosterona en

saliva y su correlacidon con la determinacion en sangre, en hombres.

Se desarrolld6 un estudio de transversal prospectivo durante dos afios
consecutivos en la UDO del HGUA, incluyendo 249 pacientes de sexo
masculino, ambulatorios con DCNO en tratamiento crénico con opioides que
informaron de manera espontanea DE, junto con 26 pacientes control con las
mismas caracteristicas y area geografica pero sin referir espontaneamente DE.
Dichos pacientes fueron derivados a la Unidad de Andrologia para estudio de
su DE y seguimiento, el cual incluyé el andlisis de los niveles de testosterona

en sangre y la cuantificacion de testosterona en saliva.

De los 94 pacientes que se incluyeron en el estudio OPIPAIN, un 19%
presentaron OPIAD.

El andlisis de la EVA, la media de la EVA-EQ-5D, HADS-A, HADS-D, IIFE y
IIFE-FE de los casos de DE y controles se presentan en la Tabla 2 del articulo
Aging Male del Anexo I. Los valores de los cuestionarios IIFE y IIFE-FE fueron
significativamente inferiores en los pacientes con DE (IIFE=28.5 puntos, IIFE-
FE=8 puntos) que en los controles (IIFE=60 puntos, IIFE-FE=28 puntos), y
especialmente en los pacientes que presentaron OPIAD (IIFE=11 puntos, IIFE-
FE=3) (p<0,05).

Ademas, se analizaron las correlaciones entre los niveles de testosterona y la
HADS-ansiedad y resultados del cuestionario IIFE/IIFE-FE en controles y en
pacientes con DE (Tabla suplementaria 2 y 3, respectivamente del articulo
Aging Male del Anexo 1). Observamos una correlacion significativa (p <0,05)
entre la T-Sal y TT (r = 0,234, p=0,039), Bio-T (r=0,241, p=0,039), IIFE
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(r=0,363, p=0,003), y HADS-ansiedad (r=-0,414, p=0,012). Ademas, se
encontré una correlacion positiva entre la TT y el IIFE (r=0,268, p=0,021)
(Figura 12), HADS-ansiedad (r=0,370, p=0,017), y HADS-depresion (r=0,337,
p=0,033); y entre Bio-T y TL (r=0,501, p=0,000), IIFE (r=0,299, p=0,011)
(Figura 12), y HADS-ansiedad (r=0,357, p=0,026).

Los resultados del andlisis de sangre y los niveles de T-Sal se muestran en la
tabla 3 del articulo Aging Male del Anexo I. Los niveles de TT, TL, SHBG y T-
Sal son menores en los pacientes que presentan OPIAD. Ademas, los niveles
en sangre de TT y TL en los pacientes con OPIAD no sélo fueron
significativamente mas bajos (p<0.01), sino que incluso fue hasta dos veces

menor que en los pacientes control o los pacientes con DE sin OPIAD.

Se analizaron los valores hormonales segun el grado de DE (grave, moderado,
y leve) y los resultados se muestran en la tabla 4 del articulo Aging Male del
Anexo |. Los valores de TT, TL, Bio-T y T-Sal fueron significativamente

inferiores en los pacientes con DE severa.
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Figura 12: Correlacion del IIFE con TT (A), TL (B), Bio-T (C), y en saliva (D).
Cada punto corresponde a los diferentes sujetos. *La correlacion es
significativa (p<0,05). **La correlacion es muy significativa (p<0,01).
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DISCUSION

1. PREVALENCIA DE DISFUNCION SEXUAL EN PACIENTES
CON DCNO

El dolor es un problema de salud global que durante décadas ha sido
infravalorado, que deteriora la calidad de vida de las personas que lo padecen.
Solo en Espafa, se calcula que mas de un 20% de la poblacién adulta sufre
algun tipo de DC, sin embargo pese a contar con unas 180 unidades
especializadas, so6lo un 2-8% son atendidos en ellas. Es por ello que
clasicamente, su control se basa en el uso de AINE y farmacos opioides que, a
pesar de haber demostrado un favorable perfil de riesgo/eficacia y
coste/eficacia en el dolor moderado-intenso, siguen teniendo un uso muy
limitado, sobre el 2%, encontrandonos en entre los paises europeos que

utilizan menos opioides.

En el estudio CHANGE PAIN sobre la prevalencia del DCNO en Espafia se
calculd que poblacion estudiada presentd dolor leve (EVA de 1 a 3) el 15%,
moderado (EVA de 4 a 6) 45% e intenso (EVA 27) 37% (Perez et al., 2013). En
nuestro estudio los resultados obtenidos en los hombres se aproximan a los
resultados de dicho estudio, siendo el dolor leve 15%, moderado 40% e intenso
39%. Pero las mujeres presentaron dolor leve 24%, moderado 24%, e intenso

60%, como era de esperar segun la bibliografia publicada (Breivik et al., 2006).

En el caso de los hombres, la duracion media del dolor en tratamiento cronico
con opioides fue de 5 afios y 6 meses, la DDEM media fue de 107,1 £ 107,9
mg/dia, con una intensidad de dolor y calidad de vida moderada (EVA basal 5,8
+ 2,6 cm y EVA-EQ-5D 48,5 = 25,7 mm). La mayor parte de ellos (84,3%)
recibia medicacion adyuvante, mayoritariamente anticonvulsivantes (63,9%),

antidepresivos (38,9%) y/o ansioliticos (23,5%).

2. PREVALENCIA DE DISFUNCION ERECTIL

El Estudio Epidemioldgico de Disfuncion Eréctil Masculina (EDEM) realizado en
nuestro pais con una estricta metodologia, puso de manifiesto que el 12,1% de
los varones sufren algun grado de DE (leve en el 5,2%, moderado en el 5% y
severa en el 1,9%) siendo mas frecuente en edades avanzadas (3,9% entre
25-39 anos, 6,4% entre 40-49 anos, 15,6% entre 50-59 afios, 32,3% entre 60-
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70 afnos). Ello comporta que aproximadamente unos 2.000.000 de hombres en
Espafia se hallan afectados por este problema de salud. (Martin-Morales et al.,
2001).

Los datos de prevalencia de nuestra linea de trabajo activa en nuestro grupo
basada en la notificacién de DS por parte del paciente en la UDO, indican que
la presencia de DS es significativamente mayor en hombres que en mujeres
(33% vs. 25%, respectivamente, p <0,05), a pesar de tener pareja estable mas
frecuentemente (84% vs. 70%, p=0,03) y una vida sexual mas activa (69% vs.
34%, respectivamente, p = 0,00) (Ajo et al., 2016). La prevalencia especifica
del 27,6% de DE hallado en nuestra poblacion es mayor que la observada en la
poblacion espafiola analizada en el estudio EDEM (Epidemiologia de la DE
Masculina, muestra de 2.476, rango edad 25 y 70 afos) donde se refiere un
19% de DS (16% leve, 2% moderada y 1% severa) (Martin-Morales et al.,
2001). Estas diferencias probablemente se deban a que la poblacion con DC y
en tratamiento cronico con opioides, es mas vulnerable a esta patologia por su
edad, su condiciébn dolorosa, las comorbilidades que se presentan y su
tratamiento farmacoldgico habitual. En nuestro estudio, la edad y el sexo fueron
predictores significativos de DS en la poblacién sexualmente activa (34% de los

hombres versus 69% de las mujeres, p = 0,00).

3. PREVALENCIA DE TDSH

En la revision sobre el TDSH recientemente publicada por Parish et al. se
concluy6é que el TDSH esté presente en el 8,9% de las mujeres de 18 a 44
afos, el 12,3% de 45 a 64 afos y el 7,4% de mas de 65. Aunque el deseo
sexual bajo aumenta con la edad, disminuye la angustia; Por lo que la
prevalencia de TDSH permanece relativamente constante a lo largo de la edad.
El TDSH se asocia con menor calidad de vida relacionada con la salud, menor
felicidad general y satisfaccion con los compareros, y estados emocionales

negativos mas frecuentes (Parish and Hahn, 2016).

En nuestro estudio, fueron incluidas 143 mujeres, de las cuales 116 reportaron
padecer DS espontaneamente, y 27 mujeres fueron incluidas como controles.
La edad media de los casos fue de 59+12 afios, lo que segun el estudio de
Parish nos haria esperar que la prevalencia fuera de un 12,3 % cuando nuestra

prevalencia de TDSH fue de 25%. A diferencia de la revision realizada por
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Parish, en nuestro estudio no obtuvimos resultados significativos que
relacionaran el IFSF con la ansiedad, ni con la depresion, DDEM, la calidad de
vida medida mediante la EVA-EQ-5D.

4.PREVALENCIA DE OPIAD

El aumento del uso médico de opioides debe asociar un control a largo plazo
de sus EA. Dentro de ellas, esta tesis doctoral se ha centrado en las que
afectan al sistema endocrino, como las potenciales consecuencias del
hipogonadismo incluyen la disminucion de la actividad y del deseo sexual, y
deterioro de la funcion eréctil. Los datos preliminares de nuestro estudio
orientan a que el registro sistematico de los EA referidos por los pacientes, en
relacion a la esfera androldgica, mejora su estado de salud al facilitar su
identificacion y tratamiento. Este estudio pretende ser la base para establecer
la efectividad de la derivacion a la Unidad de Andrologia. En este estudio se ha
realizado en hombres, para en una fase posterior se pretende establecer un
protocolo de derivacion a las Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de
referencia de también a las mujeres con TDSH (Estudio TDSHDOL). Tampoco
hemos podido estudiar las variables analiticas de las mujeres con DCNO en
nuestra UDO, pero se pretende analizar los niveles hormonales en sangre y
saliva de las pacientes ambulatorias de la UDO, y establecer un protocolo de
derivacibn de mujeres a Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de
referencia (Estudio TDSHDOL).

Se ha demostrado que la terapia del dolor, y particularmente la terapia con
opioides, afecta los niveles plasmaticos de testosterona. Por lo tanto, la
administracion cronica de analgésicos, como los opioides, requiere que el
médico sea consciente de las consecuencias que pueden desarrollar debido al
deterioro a largo plazo de la testosterona y los medios disponibles para

restaurar y mantener los niveles fisioldgicos de testosterona.

5.VALOR DIAGNOSTICO DE LA TESTOSTERONA EN SALIVA EN
HOMBRES

El hipogonadismo es un potencial EA asociado al tratamiento continuo con
analgésicos opioides que esta infradiagnosticado y puede ser tratado con

terapia de reemplazamiento hormonal. Podria ser l6gico que cualquier agente

119



que reduzca la testosterona sérica o inhiba la accion periférica de ésta o de la
DHT, ejerciese un efecto negativo sobre la ereccién (Rajagopal et al., 2003).
Sin embargo, existe cierta controversia en esta relacion. Nuestro estudio
muestra que de todos los varones con DCNO y DE, solo el 19% de ellos
presentd OPIAD, al igual que el estudio publicado por Deyo et. al en pacientes
con lumbalgia y DE (Deyo et al.,, 2013). Algunos estudios demostraron una
correlacion directa entre la deficiencia de testosterona y el uso crénico de
opioides (Rajagopal et al., 2003), pero este es el primer estudio que demuestra
validez del valor de T-Sal en el diagnéstico de deficiencia de androgenos. De
hecho, los niveles de T-Sal fueron significativamente mas bajos en los
pacientes con DE severo-moderado en comparacion con los pacientes con
puntuacion leve IIEFE-FE. Los resultados de nuestro estudio podrian indicar la
utilidad del analisis de T-Sal matutino como una técnica no invasiva para
evaluar el estado de andrégenos en hombres con DE y DCNO. Sin embargo,
se necesita mas estudios para determinar si su uso es beneficioso para
mejorar los sintomas de DS y OPIAD. A pesar que g el calculo de T-sal es muy
prometedor las guias recomiendan calcular la TT, TL, T-cal para el diagnéstico
de deficiencia androgénica junto con la evaluaciébn de signos y sintomas

clinicos que acompafien al diagnostico (de Wit et al., 2017).

Algunos estudios sobre el uso a largo plazo de opioides con mediciones
hormonales han observado tasas mas altas de hipogonadismo de lo que
nuestros datos podrian sugerir, aunque las muestras del estudio pueden haber

sido auto-seleccionadas (Daniell, 2002, MacDonald et al., 2010).

Ademas, el 42% de los hombres, mejoré con el tratamiento androlégico, con
una correlacion significativa entre la mejora de la DE y la mejora de su calidad
de vida sexual (5626 puntos, p = 0,000) y ansiedad (74 puntos, p = 0,048).
Un estudio reciente sobre la DE y su correlacion con los instrumentos de medida
mas frecuentes para determinar la satisfaccion en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima iIPDES5, concluyd que este cuestionario era un buen
indicador de satisfaccion (r > 0.50) (Mulhall et al., 2011). En el estudio realizado
por Fisher et al. para probar que el vardenafilo mejora la calidad de vida de las
parejas de afectados por la DE, este cuestionario les sirvié para demostrar que el

70% de las parejas con una media < 50 puntos en la visita basal, se recuperaban
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(mSLQQ >50 puntos) tras 12 semanas (Fisher et al., 2005b). Datos similares
hemos obtenido en nuestro estudio, pero en este caso hemos medido la calidad
de vida sexual (mSLQQ) tras los 6 meses de tratamiento en la Unidad de

Andrologia. En las mujeres, la derivacion no fue efectiva persistiendo su

infradiagnéstico.

121



UNIVERSITAS
Miguel
"‘Hernandez




LIMITACIONES

123



UNIVERSITAS
Miguel
"‘Hernandez




LIMITACIONES

Hay algunas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados de nuestro estudio. En primer lugar, se trata de un estudio
transversal y se realiz6 con una muestra de pacientes atendidos en una clinica
de dolor ambulatorio (excluyendo pacientes con DCNO muy grave que estaban
demasiado enfermos para participar) y tanto pacientes como profesionales de
la salud a menudo se sienten incomodos al hablar de sexualidad. De hecho, en
los articulos que dan lugar a esta tesis doctoral existe una pequefa diferencia
en cuanto numero total de pacientes, debido a que en los trabajos, se iban
revisando y actualizando los datos y hubo que excluir casos en alguna de las
publicaciones.

Ademas, el grupo mujeres no pudo seguirse con la misma exhaustividad que el
grupo de los hombres, porque no se solicitan las hormonas de rutina y se
derivan a los centros de salud sexual y reproductiva, no contando con
especialistas en el hospital como la Unidad de Andrologia en el caso de los
hombres. Fueron derivadas a las Unidades de Salud Sexual y Reproductivas
de referencia pero no se ha conseguido establecer una via clinica conjunta.

Esta linea quedaria abierta para futuros proyectos.

En segundo lugar, la sexualidad es un proceso complejo influenciado por
muchos factores personales, de pareja y por muchas otras circunstancias. La
DS aparece mas comunmente asociada con enfermedades crénicas en las que
sintomas como fatiga, depresion, debilidad muscular y farmacos opiaceos
pueden afectar la funcién sexual. El dolor puede reducir la sexualidad y la
expresion sexual a través de la interferencia directa de la enfermedad sobre la
movilidad. Por ejemplo, la expresion de la sexualidad puede disminuir en las
personas con artritis reumatoide como resultado de debilidad, disminucién del
movimiento o dolor al moverse (Malek and Brower, 1984). Las personas con
dolor de espalda cronico reportan aumento del dolor como resultado de
relaciones sexuales (Osborne and Maruta, 1980), lo cual ha interferido

negativamente en el seguimiento de nuestros pacientes dentro del estudio.

En tercer lugar, la Unidad de andrologia categoriz6 a los hombres como
controles después de una entrevista estructurada, pero algunos cuestionarios

del IIFE no se completaron. Por lo tanto, ademés del uso de opioides, existen
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multiples factores que podrian estar asociados con la DS en pacientes con DC.
Ademas, la calidad de vida sélo se cuantificd con la escala EVA-EQ-5D, sin la
segunda parte del test, perdiéndose una cantidad de informacién representativa
de la situacion vital de los pacientes. Este hecho se ha enmendado en los

siguientes proyectos.

Diversos estudios para evaluar la eficacia del tratamiento con iPDE5 para el
tratamiento de la DE incluyen cuestionarios a realizar por sus parejas para
evaluar la mejoria en la relaciones sexuales durante el tratamiento como p. ej.
el mSLQQ (Claes et al., 2012, Goldstein et al., 2005, Rosen et al., 2007). En
otros casos se incluyé que las parejas realizaran el cuestionario IFSF para
excluir a los pacientes cuyas parejas presentaron TDSH y evitar un sesgo en el
estudio (Martin-Morales et al., 2011). En nuestro estudio no se incluyé pero se

tendra en cuenta para proyectos futuros.

Al igual que en estudios previos (Palmer, 1999, Milde et al., 1996), la
prevalencia de algun tipo de DS, en nuestro estudio fue elevada. Sin embargo
fue imposible precisar con exactitud el momento de comienzo de estos
problemas, debido a que la mayoria de nuestros pacientes estaba siendo
tratado con opioides desde hace tiempo, aunque todos coincidieron en el
empeoramiento de la funcién sexual una vez iniciado el tratamiento. Otro tema
gue puede influir es el uso concomitante de otros medicamentos. Los
antidepresivos triciclicos usados como adyuvantes en el tratamiento del DCNO
se han relacionado con el deterioro la funcion sexual debido a sus propiedades
sedantes, anticolinérgicas y antihistaminicas (Fleming and Paice, 2001). Se ha
descrito una elevada tasa de abandono de tratamiento antidepresivo por sus
EA relacionados con la esfera sexual (Zainol et al.,, 2017). Los pacientes
describen tipicamente padecer boca y o0jos secos como sintomas
anticolinérgicos, pero no incluyen los sintomas asociados a DS como sequedad

vaginal o disfuncion eréctil.

También hay estudios que relacionan a los adyuvantes del grupo de los
anticonvulsivantes como el acido valproico, con la aparicion de
hiperandrogenismo, sindrome de ovario poliquistico, trastornos menstruales y

fallo ovulatorio. Los hombres en tratamiento con acido valproico muestran
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anomalias en los niveles de andrégenos en sangre, motilidad de los
espermatozoides y DE (Verrotti et al., 2016).

En nuestro estudio se ha recogido la medicacion concomitante no relacionada
con el dolor, pero no hemos incluido los resultados en los articulos publicados
hasta ahora. Pero es bien conocida la asociacion de aparicion de DE en
pacientes que estan en tratamiento con farmacos cardiacos. Una revision
sistematica reciente de los efectos de los medicamentos cardiacos sobre la
funcion sexual, indicé que ciertos medicamentos causan problemas sexuales,
pero también se han identificado otros medicamentos que apoyan la funcion
sexual (Nicolai et al., 2014). Los betablogueantes se han vinculado con la DE,
en primera o0 segunda generacion de farmacos. En contraste, se ha
demostrado que el betabloqueante nebivolol afecta positivamente a la funcién
sexual (Baumhakel et al., 2011) El grupo de los diuréticos se ha relacionado
fuertemente con DE en mdltiples estudios. Esto se ha demostrado
particularmente para las tiazidas, para los cuales la impotencia, disminucién de
la libido, y DE han sido repostadas (Baumhakel et al.,, 2011). La
espironolactona, antagonista de aldosterona, causa sensibilidad en los senos,
ginecomastia y DE en hombres e irregularidades menstruales en las mujeres
(Nicolai et al., 2014). Los estudios de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina (ARB) y
blogueantes de canal de calcio (BCC) tienen efectos neutros o positivos en
relacion con la funcion sexual (Nicolai et al., 2014). Los efectos de los IECA
pueden variar segun el farmaco; Por ejemplo, el captopril en algunos informes
mejoro la funcién sexual, lisinopril y atenolol produjo so6lo una disminucion
temporal de la actividad sexual, Enalapril causé una disminucién significativa
de la actividad sexual en un estudio (Nicolai et al., 2014). Dentro de la clase de
ARB, valsartan y losartan apoyan la funcion sexual, mientras que otros ARB
parecen tener efectos neutrales sobre la funcion sexual. Del mismo modo, los
BCC no parecen causar DS en la mayoria de los estudios (La Torre et al.,
2016). Las estatinas, frecuentemente prescritas a muchos pacientes cardiacos,
no se cree que afecten significativamente la funcion sexual, con la excepcion
de los pacientes con Disfuncion endotelial grave, para lo cual DE puede ser

mas probable (Nicolai et al., 2014).
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Debido a que uno de cada tres pacientes hombres con DC, refieren algun
problema relacionado con su esfera sexual y de la buena respuesta
androlégica, su abordaje interdisciplinar deberia incluir el tratamiento de la DS y
de la DE, como parte de su abordaje farmacologico. Al examinar el cambio de
los sintomas tras 6 meses de tratamiento androlégico, encontramos que la
funcion eréctil y calidad de vida sexual y global mejoraron significativamente.
Esta mejora se correlaciondé con un incremento significativo de la calidad de

vida sexual, con una menor ansiedad y, sobre todo, de depresion.
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LINEAS FUTURAS
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LINEAS FUTURAS

Se pretende:

1. Generacion de un sistema de farmacovigilancia intensiva ligada a la
prescripcion de opioides, por el que se generan alertas cada vez que el
paciente varon refiere DS, siendo derivado a la consulta de la Unidad de

Andrologia.

2. Implementacion de marcadores genéticos como factores predictivos en la

respuesta a los iPD5 (Estudio paralelo genético OPIPAIN).

3. Cuantificar los niveles hormonales en sangre y saliva de las pacientes
ambulatorias de la UDO, y establecer un protocolo de derivacion de mujeres a

Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de referencia (Estudio TDSHDOL).

4. Generacion de concienciacion de los serios problemas de salud sexual en
las mujeres con DCNO ligados al tratamiento crénico con opioides, y establecer
una via clinica conjunta con las Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de

referencia.

5. Validacion del documento de registro de EA (Estudio EXTREMADOL).
6. Comprobar que nuestro sistema de monitorizacion intensiva de EA y RAM es
coste-efectivo (Estudio VIGIDOL).
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CONCLUSIONES

1.

El registro sistematico de los EA referidos por los pacientes con DCNO que
estan siendo tratados con opioides a largo plazo, ha permitido identificar la
presencia de DS el 33% de los pacientes, siendo la de DE entre un 33% y el
TDSH del 25%.

La presencia de DS es mayor en los hombres, que recibieron ademas una
DDEM significativamente mayor con la misma intensidad de dolor, que las

mujeres.

El 19% de los hombres evidenciaron deficiencia de androgenos (OPIAD),
donde la medicién de T-Sal se correlacion6 con los niveles de testosterona

en sangre, pudiendo ser un marcador del mismo.

Los hombres mejoraron significativamente en su funcion eréctil, calidad de
vida sexual y ansiedad, tras su tratamiento en la Unidad de Andrologia.

El abordaje de los EA en relacién a la esfera sexual nos va a servir para
detectar otras enfermedades, mejorar el cumplimiento de los tratamientos
cronicos, mantener una buena relacion médico-paciente, asi como facilitar

una mejor calidad de vida en las UDO.
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ABSTRACT

Introduction: Long-term opioid therapy has been found to have a strong impact on the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis that can be manifested clinically by sexual dysfunction (SD). This event is rarely reported and thus
unnoticed and undertreated.

Aim: To analyze the presence of SD in a large group of patients receiving long-term opioids.

Methods: A descriptive, cross-sectional pilot study of sexual health was conducted for 2 years in 750 consecutive
ambulatory patients with chronic non-cancer pain (CNP) receiving opioids for at least 12 months. Cases that
reported SD and matched controls were included. Standardized questionnaires and medical record reviews were
used to assess rates of pain at diagnosis, daily morphine equivalent doses, and opioid adverse effects.

Main Outcome Measures: Sexual function was determined by the Female Sexual Function Index (FSFI; scores =
2—36) and the International Index of Erectile Function erectile function domain (IIEF-EF; scores = 1—30).

Results: Thirty-three percent of 33% of 750 patients with CNP recorded SD based on their spontaneous
notification at the pain unit. Men reported SD significantly more frequenty than women (33% vs 25%,
respectively, P < .05), although they reported having a regular partner (84% vs 70%, P = .03) and a sexually
active life (69% vs 34%, respectively, 2 = .00) significantly more often. FSFI scores were significantly influenced
by sexual activity in lubrication and arousal. IIEF scores were significantly determined by age in satisfaction with
sexual intercourse and overall satisfaction. The morphine equivalent dose was significant higher in men than in
women (38%; median = 70 mg/d, interquartile range = 43.1—170, 115.5 + 110.3 mg/d vs median = 60 mg/d,
interquartile range = 30—100.6, 76.67 + 63.79 mg/d, P = .016) at the same mean intensity of pain (P = .54),
which correlated to FSFI scores (r = —0.313, P = .01).

Conclusion: SD is prevalent in patients with CNP and higher in men who received a significantly higher mean

opioid dose at the same intensity pain level than women. The morphine equivalent dose was correlated to SD
intensity. Evidence-based interventions to support sexual activity and function in CNP are needed.

J Sex Med 2016;13:1377— 1386. Copyright © 2016, International Society for Sexual Medicine. Published by Elsevier
Inc. All rights reserved.

Key Words: Long-Term Opioid; ADRs; Sexual Dysfunction; Chronic Non-Cancer Pain; Erectile Function;
International Index of Erectile Function; Female Sexual Function Index
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relief from traditional measures and might benefit from therapy
with opioids. However, the use of opioids has been impeded by
concerns about systemic side effects and fear of regulatory action.
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BbAl = body mass indes EO-VAS = Eursldoh WS FSF = Femabs Do Fuirction ndesg IEF-EF = imematona e of Erectde funcion siectie function
o, NI = not deberroned; S5 = weal dysfurction; Wa&S = wmual analog scale
Rminikar fovie pes prosankad s emean & S0 shen normaly divinitaied or medion (nfevguartie mnge] when mo roemalny oo be assumed

bt with 50 s cowtrals
Yeornen with S0 e men with S0
“anfcant dflerences [P - 05]

Femak Sexual fmparment According to Sexual Activity
FAF] scores scrmified by dge groap and sexuad acciviny inche
SEY presap an: ;|1r|.-lI,-r|r-;|J- in Tahle 1 el |'|!_l||n- 1y
Results showed that FSFI total scores were influenced by
sexual activity (P < .001) but not by age (P > .05), although
younger women had higher scores for most domains and total
FSFI.

No significant differences in total FSFI score for age were
detected in women who were sexually active (34%, 39 of 116,
55.3 & 11.3 years old, VAS = 6.48 + 2.35 cm, EuroQol-VAS =
47.05 % 21.60 cm, total FSFI score = 14.9 £ 5.6) and sexually
non-active (66.4%, 77 of 116, 61.3 = 11.3 years old,

WAS = (.10 £ 298 om, EusoCol-VAS = 4299 + 2180 ¢m,
ol FSFI o = 4.88 = 3,87,

Ape shoseed significum mflsences an kibmscaion (P < 051,
arousal (P < .05), orgasm (P = .027), and satisfaction (P =
.025) in sexually active and non-active women.

Men With CNP

In total, 120 men were included in the study (94 cases and
26 controls). Of the 94 men reporting SD, 72 (77%)
completed the IIEF questionnaire confirming their SD with the
ITEF-EF score (IIEF score = 27.4 + 15.3, IIEF-EF score =
9.3 + 7; mild ED in 21%, moderate ED in 10%, and severe
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Table 2, Fernple Sesunl Functon Index resuits for women with 50 and cordrols®

Conkral [n = &7 50 [n =TE]

Morractee Aciee Mom-actwee  Active

[n=F) [n =24] Todad =T i = %45 Tokad A ualus’
Desre doman [1L.2-0 poims} 240 £058 2931112 T2ET £ 16 LGl + O 157 2103 175 00A 000
Angusal domain (-6 points) OG0T 38 e l4%F Ralal® 0505 s 08 00 s T3 000
Lidsrication dorain {06 poires] (00 £ 000 L3 4 1563 RO0 & 308 0808 258404 106£15 D00
Orgasn domain (0—6 poies] GO0+ 000 442138 393 +1BA 025071 25Bz146 106:15 000
Pain dormain (06 points) OO0+ 000 480+ 136 437T+200 062+15F 259+ 185 130191 000
Eatizfartion [0-6 pairés} ZIT£LG0 4434118 4M 137 LED+ 007 ZBB 4135 AT &024 D00
Tl [2-35 pois) ATF £ 27 PATE +551 2255 + BIT 483 + 387 WMOE+ 555 BI2 £ 657 000

S0 = wimal dvilureiion,
Fllpta are presented 22 mean + 50
with S0 vy comois

ELY in 6%%), The HEF showed 2 high degree of senaisiviey and
gpecificiry o s male 310 scconding o previously puhlished
resil

Pain incersiny wis mostly severe mo moderate in conrrok and
cagis (o gl b 5% and S, mild B 100 asd 159 mederine
in 33 anel 40, and severe in 52% and 39%, moprernery),
Adeo, concrols and cases had similar blood pressure (syswic =
131 = |En|mHH_, dmsiilic = Th+ 11 IIII'.IHEJ.]II:"HI‘] maie (72 +
15 bears/miny, and comorhidices (dvdipideria in 42% an«d
S, hvperenson in 40% and 4094, obaine in 32% and 3%
Bl 2= 3 kg.'m:'l. diberes in 31% and 22% Tahk 1), Men
wich 5[¥and kypenemsion had sgnificidy lower HEF-EF <ores
A = 025 Sipplementare Tahle 1), Opicid-induced andmpen
debciency chamoerized by how senim tseszepone (<3 o' ml)
war found in 19% of padenis, As expooad, men owith e
sestenrerane bovels (<3 ngfmll) asocaed with opicid-induced
:|||||.h|-|=c|'l dtfr.h‘ru}:«' |,!l'r|-n'|||';|.l iiwiﬁ:.‘:nd_l.' Livwer "F.'l"-FJ:I
woana U= (7).

in men, EF-EF sonre was nor redered o anxdery (7 = 200K
af depraisan (0 = 8%5) but a signifcan crehition Betaeen
HEF-EF woom and MELD wa foune in pamenes wich 50
fr om =[LATE, P o (HNE] [nn:ub.rlrigl_l.'. SMED m:iﬁ:iﬁunl
higher in men cham in women {nedian = 70 mghd. inrerquaric
mnge [IQR] = 4L1—=170 v median = 60 mgld, QR =
SI-1006, 1755 = VUL w Taa7 £ 637 mpld, respeciively,
#= 016 ar e same mean miensay of pain (56 + 2.9 w2 +
2H, mpoxively, o= 050 A0 comrals and csec A ||:p.|:iv:
correfarion berween BMI and MEF-EF score was found in men
weith S0 Ir = —0.25%, P = 45}, bur oo concaminn was fouisd
ArnEnmn Fairl VAN p =139, P= 313} grd |P.|.|Iir:,r ef liks
(FusollalVAS 1 = =155, P= _245) and [IEF-EF scores [dara

skl

Men with 510 rreared with mpenadol or agoodone or
nabmione presented bower TJEF-EF wores than pariencs waking
ather ppsoid drugs (" = 0 and # = 515, repocivehy;
Supplemenmary Table 1) Mo differences in [TEF-EF score were
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Fmirul besween differene admvant dnsgs and smuoking stans
(= 15 '5~:|||I|J||.1|_.-|.Iull Tabde 17;

Male Sexual Impairment Aocording to Seaual Ackmty

NEF soomes sorarified by ape gooap and seval acciviy in the
ST grmap arr presonend in Table 4 snd Figoe 2,

Total IEF wnd 1EF-EF scores were significamly influenced
by age aned sewnal activicy (0 < ¥ Scores were significandy
higher n seaally active men $69%, 363 £ 101.% year old,
WAS = 6.1 + 24 om, Eurn(ad-VAS = 49 + 24 om) chan in
H:w:lu; norractne mem [21%, BLT & F1A6 veass ald, VAL =
38 % 1] om, BEurcbol-VAS = 44 = 2loml In addmion. soons
fror syl with sessal intercoure (7 = 030 and eecnll
sarisfaction (= 030 were signihicanely higher i younger pa-
viens whie were senially acciie, 1o men whe were denzlly es-
active, age had no mfluenoe an their sooees,

DESCLUSSION

This is the ferst sudy 10 compare races of S0 in patienes wirh
CMI greaved wich kong-rerm apiolds. The prevalenoe af chenges
im sexual desire or funcion was 33% aed signibcancly higher in
men. who significanzly more ofien had a regular parner and 4
scually active [ than women, The MED waa signibcandy
higher im mem [35%] a the same mean imeensity of pain, indi-
canirg & sipnifican corrdimom e S0

Olur mesules were suficently robu= m be conbdens
patsengs with CHF were ceaificandy les lkely px be sexnally
iy and mem wow aignificanely moe kel b wxoally
impaired than women Frem the genenl popalasion.” In our
sy, Gd4% af wamen with CHP were seually active, and
amoeg the sowally acive. G4%  were sexually impainod,
::ﬂn:u'i'; 4 wise seial cendios han the contial  groip,
roaudiieg in 19% sewanlly genve pucienis withous linpaimmess,
These dua reflecs o worse 50 peevalence than in orber pop
ukitkons such s in the Unied Kingdoen (G4%, 44%, and 56%,
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Tabibis 3, Corparmom of smo activity rabes uming the Temale Seaunl Funchion Indes bebaeen women with sesual dy=function and those

with chronic non-mancer pain strabfed by sge®
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"Diaty s sepeesenied a3 mean £ S0,
'Carmpaniin nilang i
esiaaly actiee v smaialy non-pctiee
gnificant drfierences P« 05]

respeetilyl or Busran, Mazachuserr= (51 %, 38%, and 32%,
respectivelyl,

Irl I.|||:,|: (T Enu;rﬂ I'I,lflu.l:l.tll:m ||:|.||dlt|.. EE =] ol ll:ll.l'.]l
activity and impairment were strongly associared with age. bt
et wath marigal scinis, However, in wisie, Imp.mmtm: wid
slgnshiznsly asscienad with 2 smbds maple wlsenship (7 =
(005). Sexmalizy achieves ins mavimnm expession from 3% o
i peine -nl':ge CFRFE soorvear oo dS yeoied o] = D542 + 7.71)
and sutseguenily declines (FSEI soore ar 45=35 yean old =
024 = 744}, especially desie and agousal. " |n che e
proup ol men, oer dar showed char masimam e scoees
before 45 veans of age decreased ar 45 m 5% years. In comirae,

i

O Samaly e
B Samafy 280w
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ign mramf
Figure 1, Companscn of Female Sesued Fuoction Indes [FSFD
zoore [y age. strafified by =exual activity status, in women with
ol dhslunction. Data are presednd = modian [migmum io
raslmiem) or mean + 50

smxually acrvn women mainszingd higher seorcs wnnl 56 o 65
vears of uge FSF1 soces were significandy  imHuenced
ll:\.' ii‘:lpl :II'I_;'!ll.:c' rn I;|||: Il_lll!:l.:l.llllh .I'IIJ_ ;nuj'ql l.hu::;:ru.
whereas [EF scores were significamly inHwenced by ape in
relatien e saisficion with sexual ingercousse and oveesll
wirishacrion.

It & Enrerczing o nece thar ima groap of heahhy women who
atserded g healeh cenmer fono= 255), S0 wies rdanad 1o smeional
problkems, especmlly winh  nespec w0 chamges  in o sexual
dastre.” ' Fumbermors, 5 stady condumed in HHY of swre
shan H000 women in the United Siates comcluded char 410% of
woiren wich depression had changes in sewaal funcrics in cznms
of deire, nrgism, asdicr srnumal. ™ (e lu.l:h.' shivwen] thae the
presence aof emotond problems m womin with CHI' could
Fraing | sh= I ulb <l i semual hereixin, =
partclar sesual desine.

Thaere aoe Emined snedics thar bave evaluaned S0 §n pacienss
srend bang sorm with opavids, anid s of choe sudies have
investigared  bercin (348501 and  alochol dependence
Lqn—a5, M hu'l:'r then in 2 h.HH!.' ennind pregs ol szl
drimkersl, The most commonly 513 wponod i EL fdlowal by
premanire dpculstion. delaved gaeulstinn, smd decreed seval
desire in mem dred d,npwmmii anil Lqi_;lm| domexs -
women, I oour study, seied desin was deoreised due s ED
i inen aml |l:|r|.||:lmu'.'|i.1 1 Wi

e inhibivary e of opsoid poptides on seswal podoemance
ales might be secondey ro cher ahiliny oo peeseis penile sreoton
il by diguunme aponizis, by dhe campne ameno acsl
Bameghyl-Deasparic acid. end by pepodies relaed o sdreno-
carfcearafiie homme sod conncin’ An nbshiteay role of
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apiuid peprides in seeoal brehaviar alss seems oo vssr i women,
Acconlimgly, wmmen opiare addices often complain ol anor-
gmrals, avenorrhen, anovulician, ad boes of Bhide. Some of
thes: effeces are the neush of an inhibimry accion of oplars on
the redease of hypochalamic gomadompe-rdesing hormone
hecimiving. hormone-relesng. hommonel, which feads o0 a
checremed prodection of pinsiry gesadoompin relase aad of
gonmlal wenssd hormane, ™

Uine fir-quadity cons-seccional srudy of men with back pain
I o= 11.527) foiind tha, compaced weth nos-use, lesgtem
apiid we v assclaead with an iereeed use of modiccon
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Figure 2, Comparison of lniemation Indes of Erectie Funclion
erectie functon domain [BEF-EF) score by age, strabifed by sewousl
acthaiy statos, i with el dystunction. Data and presentod
as medan [mickmum to maedmem ) or mean + S0
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for L3 ve sevmoeerane wplasement (adjnsied pdds rnin = 1,45,
€1 = 1,12=1.87)." Compared with a MED of @ 1o lower chan
20 mghd, & MEL of ar lease 120 |up'|l was dssecbared with an
imcreased wisk {odda raio = 1,58, O = 1L03=243}, bun chere
was i imcressed sk with MDD of 20 1w lower than 120 mghd,
All panenee were under bommane ceammenr and S0 was nm
measured with sandard quesionnains as in our sudy, ™ In oor
suchy, maxivsuin MELY was 540 mpld fine men (modian = 71k
mgdd. IR = 431170, mean = 1155 £ 1103 mgfdl and
30 mpgfd for wamen Tmedem = 60 mgtd, 1R = 30—100.4,
mean = 7.7 4 638 mgfdl. In men, 50 depended an the apivid
those Surpriengh. ol daily opaoad se wae spmifican lower i
wimen dhan inomen (F = 1161 ar she sme meas iniensiy of
pain (P = 03] and simnilic smalgesic coadjurant druge prescribed.
In miditin, we found e the pype of opeedd tahen by men
influcneed the MEF-EF sonee, winh ssvecdine o naonnne anid
rapennadal dhowing an ssvocinion wirlh more severe DL

len rsise smuuly, ape il s wpse ug,r-.:ﬁr.mr predacies of 503 in
the sexmally scrive population (3% of mem v 69% of wonwen,
P 0] Ao, sandies in Eumpt and Ausrralia hees noced thai
subjecrs with regular secual panmens ane bess likey o cxperienee
S0 Having o sesusl panmer wirh o hissory of drag use amd nor
|'l.111l'|s 1 r.!'F]IIII wruzl| armar wene amacianed wich 2 Ereaner

Fi.d!hnud al S0 However, our popalagon did noc presenr asy
|

r [ "1:.ru!nr|]-¢l|‘|:|r|:l:ru:|un.rr:w-
mml:ln‘l.d weith 313 in rhe cases and commols,
There are some Emimcons char should be cunsidered when

Emnorparcing the mowlts of var siudy, Fimr, it was grovs-soconal
and condeycred  wich o sample of patiens  amending an
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smsbubwory pain dinic {encluding paciesns with very severe O
who wrre boo sich o pamicgal,. and prices and bealdh e
peofissionals. are ofien uncomfomable discesing sesuading,
Secoml, sexmling is a -r.umpl.:l: e influgecad by many frer-
samal aml parmer fciom and @i be influenced by many ccher
cecamstancs, Midlife & a time when many chanpes mke place
froms a hinpsychosocial poine of vew. Thied, S0 appeas m be
iwore commanly assodaced wich chronic llness o which
ayFn [ susche as Fﬂl-g,ut. -d.epieuhn_ misoekiy weakiness, anmd
npinid dnegs can affecy sexd fumcrion, ™ "™ Fourch, e ane
deobagy umirc cargerized men as conmols afeer o wrocided
inperview, bt some 1EF quesionnaises. were nor compleved
{car sppear s noc desermined in Table 1), Ffth, other deers
wemani facinm oan differ am:u':'irl; i ihe sdied progralacion,
study design, and scudy approach. ™ Thus, in addicion mw
optoid use, there are mubiple foon tha might be aoecied
with 50 im patienmy with CHPY ™

Chromic pasn i an sneernananal peblic healch problem m
which inadoquase maspem leads o oealks suffering
diminithed qualicy of like, deprssing, anxicy, decreased seoml
actiwuy, s 50, Physicans shemld clisely mansor paenes foe
drug effectiveness, alverse effect, and adoguacy ol paim comml
when wsing  loegieerm  openid  cherspy.  including  sexal
hehavinr,
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Erectile dysfunction in pathents with chronde pain treated with oplolds

ABETRACT

Svmedachion and slyecina Chrenic pain is associaied with l.'umtdllh-.l tha have an impact on the
guality of iy of patienis and, asong viher, alfecd ther sl Cime of ihe mcai refreani
widde #iTrcEs of opicid ssslgevic b prctile disfunciios | B0, due in pan & the inkibition of the gonadal-
bsitary-hyputhalamic i and e decline in beslosterane kveki,
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quialing ol seanial e WSLO-CRM. 0- 100 pai s |, ansderyydepresson [HAD. 0.3 painte] s tesioeneioe
Temireds. wiak assessad In panents whao reporisd senual dystancrion |ELor Bhido mod @cackn L A 6 monts
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e Grapghlad Prism 5 solwisr,

B! ED wers obidived in 2761 of paltients =008, 57 & 122 fidis, ielan dess ol meepling dgul-
saleEr = 1071 & VP Smfday. B adjesant analgesdcs) ABRer 6 monthi, 43% af patieass shawed &
sgndlan improsement afer being created wikh [PDES [4B.5%) andjor tesoazrone gel (SLA%) witk
A resodition rane o 3150 p=1L00)L & porsiriee commedatian was osersed beraeem the bmpireemeat o [IEF
and gualicy of tenial Afe {555+ 257 points, p=00EE, & well a5 amckery |74 0.3 polms, p= 0048 ) Ne
Hgriliiant changes were cbsereed i the Evels of Euesieome, in the levels of pain nor in the gealicy of
e, whiich remained moderaie

Conpiashass:  Erectie functien and geaity of =eoual Be, a3 well j ansiety, improved i potients freaied
chrpaically with opicids sfirr sdminisiering androiogical restmend. The ansgemeni ol paileniy with
i shioas bl Bechinide & pevie of thistr e i hesich By ghsen rhe shinifecan emotional impaer pided o
thee pariEns, thee mpact an deer oveall guaaliny < Bhe and §15 good cEnical respaiise b an irme s pnary
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Introducciin

El diodorr =5 um proféema de salud global infravalorado duranie
décadas que. em nuestro pals, afects & un 205 de la pobiacidn adwetia
die Forma crdoics Pese 4 que cerca de b mitad recibes algiin (rata-
moemtn anakpésicn, =l 54% no logra controlarks' 7. Bn ellos, lacalidad
dhe il s b convertidoen un isdicador de L evolusion de suetado
die salid, COMO BNPrEsian de Bna ETraep de manrener 2 eio-
naméenta vigal en relacin oon sus obietivos, expectativas, valores
# infereses, By porello que atender a su calidad de vida implica con-
siderar un gran nimero de factores entre los que s deberia inchuir
tarmbiém =0 esfers sexpal”,

La dishaneitn sexmal (5] s caracnerizs por L incapacidad paea
coanpletar e acno sexsal auna redaccide en el deses sensl,
la eacitacitn o el orgasmo e indwye la desfunciém erfetil (DET.
En alganns sstudios de enfermedad o5 retimainlighcas g ahoc|an
dodor crdmico == ha demopstrado la asociacién de ka 16 con L depre-
st [ P v la movilidad riducida. Sin embargo. no hay datos
charns sobie la infuencia o6 dolor ordnics ¥ §U DRaramesnen oon
{lrrmarns analpisom opidades o lago plaso en B D955 Ademds,
Ia% npinides son Thmnacns amgllamends prosonions ém lag dnlita-
des especializadas de dolor L) Entre ses efecios seoundanios en
varones se emcueniran ka disminmcion de la libido ¥ la DL debada al
higegnadismma produchdo pos & infiaencis sobre el eje gosadal-
higeifisario- hipotalinmon” .

A preaar diel impacto de ey bos s nbeenas e Lo calidad de vidade o
paCienies, es0os suelen pasar dra percibidos v por ks @, suelen
ser infradlagnosticados € infratratados™, Este hecho e relevante,
piassrn que la DE, comin maaifesaciin mis recuenne de la DS &n
varones, 25 conskderada como un sintoma centirefa de enfermed ad
cardinvasruler ' Actaalmence. s testosterona v loz inhibidores de
la feskodiesterasa 5 (FPDES] contnituyen s Thremacod de primmeda
limza para el matamienie de la DE'', socledes o no al iraEta-
im0 Con bisloatidona, Sependiride di L caractédsicas del
paciente,

El objerivo de este andlisis o comocer b prevalencia de DE en
una poblickn e varones tratados 4 larps plire oon opioides, gor
wu dnlor crdecn, svalnamdo s mejora ¢ impacto sohne 1o calidad
de vida y estado psicoldgico de los pacientes.

Material y méindos

En el estudio == inchayeron 125 pacienhes varones ambulatosios
deun botal de 380 pacientes goe fuoren entrevistados en la VDD g le
largn & 3 afos, y Tueros pemiCados de rutiaa 3 Lo Linidad de Asdne-
logia ded Hospatal General Universicanio de Alicante &n &t maron de
unestudio observacional prospectivo donde cada padiente mcluido
Tue seguide duramne & meses.

Log crigenice de mclusidn fuers: homibres adulios. eternsexoa-
Jes_oon dalar crdnics noandel dgico de acuerda com los criteriog de
la Asociacitin Inpemadional did estudio del dolos**, o6 raksEmienne
crimices con opivides [mis de 6 meses) ¥ gue mefrieron de forma
espontined DE. Misgeno tomaha medicacibn de resmplazo br-
monal o FDES anteriormente, Lis pacientes acudiencn de manera
mutimariy e 3 ocassomes a la Uinkdsd de Andrologia { vista basal, visita
de seguimienio 4 ks 3 meses ¥ visits lnal & fos B meses]

Berogidn de daros

La DE poede ser wn sintoma de miltiples enfermedades por
lo que s regeirt la presenca de enfermedades que puedan
firsduciila {Bapertesaibn arteiil, disbstes mellilod, Bilbaquissho.
dlsllpll:lﬂ'l:l.'l v artenoescierosis L Todos ssios datos clinioms fue-

rem recogidos de los registros habituabes & B oonsulea en la
U L Agimisano, s realied una analities convenclonal doesde
ademds == midieron yi'o cikularon los nhebes de testosterona
iotall (TT] ¥ =u fracosdm libre. La TT fue medida por quimiohs-
minkEcencia medlante un inmuseandlisis FOLA. UniCell DX =00,
Access (estosierone Becioman Coulerl La testosterona libre fue
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caloalada determenamds la TT, la sex homone Wadmg glsbu-
fin [SHBL, aplobullng Oadors de hormonas sexualeis ], (nmmolil]
|CLEA, UniCell DX3 B0, Acoess testomerone Beckman Coul-
ver] ¥ albimena (immamochemical systems IMMAGE Beclkeman
Coulter ), amnpliands b ecuacion FT={|T] - [N = [FT]iHEESHAG-
[T|+H[FT]| )% La decerminaciin de TT se realiza de rating durante
el eanudio die B D5 masoading pard descartar wn hipagosadisma
secumsdario segie ks gulas ciinlcas ™'

Wariabirs clinioos

La ewaluacidn de la DE de pealisd segin la goia cHinica sobre DS
masculing'?, S diferemcht b DE asociada a ophakles, 9l alte-
racinnes proplas de & eyaculackén, libido u orgasmo. 58 preguncd
sobre a calidad de las erecciones, las poadbalidades de penetracion,
la capacicad de manterer L3 ETECCHn ¥ SU Presencla en oiras siua-
momes ([ matubngs, escenas endgicas, masturbacda, ofras parejash
Liged paciertes camplinnendaros # curstamario fntsrastioal fmfex of
Erecoihe Funcrion |UEF, Indice Insemacsonal de Fanclin Eréctifl] que
comrla e 15 pregunlas que abarcan 5 Jomaniod; Tusdiin ensl
[HNEF-FE |, funciin orgdaemica, deses sexual, sarisfacckhn con L rela-
oidm sevual ¥ satifaccifin ghobal. Este cusstionario presenta una
alta sensibilidad v especificidad para deteciar cambios de funcian
el on fospieeiia & rragamiento, B grads di DF [sihdoménio
IBEF-FE] wa de 1 4 30 panios y clasifics b BE en; severa 1-10 pun-
o, fcederada 11-16 punied, bse 17-X5 pannos,  sia DE 26-30
e

Se analict L infensklad del dolor empleando la escala visual
anabdpica (EWA] donde 0 representi casbencis de dodois y 10 sel
pear dofor posihies y catalioga el dodor cnmo ligsro (< 3cm L mode-
rado (4=6om) o intenso (= Tem) Se valord M EVa-calided d¢ vida
[EvA-EQ, 0-100 mm valoramdo desde o peor saedn 9 saluid al
mejor], ka Hosphml Ay ond Depression Soole |HAD, sescala hospl-
Ealarisy de aasindad y depaesiine: 0-21 pusans, 07 panlod rodmal,
B-10 puncos dudoso y = 11 puntos probilema) y e Secal Life Qoo-
fity Cheestmnnafre, { mSL-HIL, scuestomario sobre calidad de vida
sexualsl Espe aliamo es una herramsents molidimsecaonal & la
que se pid e 2 os packsnoes p Fus pais]ag qu COmMPants Sus Fperien-
v antes de b agaricide de Lo DE e 10 gubescalan de evaluaditn:
Precuencka el seso, L dirac iin de L relacioness secuabes, la Lacili-
dad de penetracidn, la facitidad de alcanzar el orgasmao, la facilidad
dee miciar las relaciomes semsales, el placer de la anticipacion, senti-
mikepAns sin preccupaciones durande las relaciones sexuales, placer
die| orgasmo. placer tokal v placer & su parega. Una purrtuacidnde S0
e que v hany camlsing, < 50y = 50 punios indican un smipeoa-
IEHETRD O MEforia, IEspectivamentes,

Una vez defirsdas las caracierisbcas de la D5 (DE aistada o aso-
claida a dismingscitn de Hhido] =2 instaurd iratamienio sintomatkon
oom (POES para fa DE ¥ en aquellos casos que presentaban nie-
lirs séricos disminuidos de tesnsberuna. se asocid el watamiznto
PeTieceal Susrindivo. Al Nimal S8 espudie, en b Uinidad de Andeolo-
gia. e cumplemenis la escala Impeesdm Clinica Global del Cambio
[WG-C) Frenee a la situaciin hakal Consca de B alvesmacivas que
m&ﬂi?m.ﬂ!ﬂ:ﬂnﬂﬂﬂuﬂllmw.i
mederadamenie mejor, 3 levermense mejor, 4 sin cambios, 5 Jeve-
e mjor, 6 modersdamente peor ¥ 7 moches mejor. La varsable
srespondedors se oheineo del sipmente modo: < 4 = no respondedor;
e = el edlan,

Anmdiisis enbodisrion

Lees daros se expresan como medla = desvizciin estindar cuando
miguen ura detribucss normal ¥ como mediana v P25, P75 para
PArARETTO (us fo S Afscilen 4 una distribascitn nanmal, Se empled
el tesrde de Stodent de 2 Colas par & comparaciones & medias
di parismetio normales i ik de distrifisadion md parametnic,

Takla ¥
Meprigariahny souci e 88 ca f Clinics de b peblandn en sinadio
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= empled el ezt de U de Masm-Whimney, Ademds. se realizd un
eyt de comparaciones il bples { ANOSA |y uma megressén logishica
ara ingenrar generar un midelode peediockdn 08 riesgo. Lis oocre-
laciones se llevaron a cabo siguiendo o Pearsun dosde
s Calanifiod win efecto détnl i r <020, moderado si re Q30080 ¥
TuEre & =050, Todo & analisis estalisniog & realizd mediante &
programa CraphPad Prism 5 para Windows. 5e estahlecit of nivel
e significacion et adistice caando = 005,

Conndernciomes Shms

Bl prestnte esnedin lue clasificadn por la Ageocis Expadols de
Medicamentos ¥ Producins Sasitanos como Estudio Postutomnzs-
hin e Sejulminsn Frospective. Fue aprohiade por el Comirg B
de Investigacsén Clinica del Hospizal Ceneral Unteersitario de Al
canie ¥ por el Comité Autorsienico de E=fudios Postautorizacidn
de T Camunidad Valenciana, El estudis se ba levado & cabo &
acuerdo con e Ley 1473007, dell 3 de julin, de Imeessigacidn Bio-
médica, fa Decliraciin de Felsieki (2013, lis pormas. de Busna
Praceica Clinlca  [a legislacidn vigeme e e5ta materis, y los dams
fuercn sratados compliendo con & artiouks 7 de la Ley Orgdnica
1510049, de 17 de dstiembre, de Proteccion de Dates de Canlicter
Personal. Todos bos pacientes imcluidos en el estodio oforgamon e
gonsentimiento mformado por escribe,

Hesultados

L dabl 1w o tabla 2 rewsmen los dabos sociodemopri oo,
amilivicos. ¥ clinicod de L poblacion &n estudin,

A bz largs de los 3 ahos de seguimiento en la Unidad ded Doder
el Hospital General Universitanio de &licanbe, se encontrd una pre=
walencla de DS &8 @n I3 [ 125/300 paciemtes) de s camos gue
refineron disminscitn om la bido yio DE de v hseron rematidos
i la Unidad de And rologia. De ellos, 52 confiemnd b D en us 27,65
{105(380 packentes)

La daracdn mvedia del dolor i Hibimdesio cronios b
apioides fur de 5 afios v 5 messs (dosis equivalense de mor-
fina media 107,01 £ 107 9mgidlal con una intensidad de dodor
v calidad de vida moderada (EVS& basal 5,80 22 60om v EVA-EQ
ER5 25 Teom ] Lo mayor parte de ellos (B435) mecibia medscs-
cifn coadyuvanse. mayoritariamente anticoruslsionanses (53,91,
antidepresmes (3806 wio ansioliticoos (25570 Loe pacientes fie-
rn pemirEdos a la Unddad de Andnoboga domde Tuenon tracidos con
IPDES [48.5%) yio ton tesSpsierona en pel [B1.25L A lo largo de
la= visitas del estiglio se perdio a un total de 50 pacientes (4B%]:
durante el seguimiento (28,53, 0 =30), por enfermedddes concomi-
tanbes ( ¥E, n =5 retradadel consentmiento por parte del pacient=
TR, =0 o Fallecimseneo (2% n=21

La musestra finad @ ks 6 meses for de 55 pacieates. Un 31% e
#3lng geancn signifativamente de sa DE v sin DE ol Fdal del

169



I e ot el b O i | 2900 T oo s - iy

mALOG

Medin i pirios

LA

ﬁ‘"fjx‘f

J"

WFigrmra 1, Wriaacio che 1o cofidad de Lo vida weona | die bon uacienies s (s visi bumad g s B oreses Crinits finad)

Tkl 3
Crrupadiaindn e bod pideadon Sblerrdic e 1 winila baisl & i bd viiLd Trial a kni
e e i arsienio mdreiigiog

VhBdbiml Veitalnid @

W fom, 10 RAsln Bhslé a5ai
E-E Qi O oy 4852 057 bl 2 250 02ST
LA BT L bixhik Ta=dl L]

Pl e aER B

Dhsdoma NI 1=

Penitivo AN JEIN
oS oyprmsini {i3-1 ) proa Exd AS=d4d] OLOTE

Megariom e L ETE

Thrdnan nhn nx

Panitra LR I,m
P Qa0 100 e LB LY SESETRT  duam
7175 preal MY+ RA WA G L
IEFFE |1 38 pros] LiE 2 b (LR LELLE

P e | i ¥k

Leve e IFE

il m gl

TYETh [ 1] 14X
Jrrimtirrena el ! revgw - A agmmal 4w LA dfi=11 0115
Trrayrang Bovw fmnga B TR el 181+ 133 P75 08l

prair =003 en regnia

estmtio hubo un 38% De hecho, solo persistia un grado DE severa
en gl 24% mroderada em of 105 ¢ leve en el 355 cifras significati-
vamente inferiores frente a lns valores basales (p=0,000). El resto
de los domimsos del cuestionanin HEF meport & bos & metes de tra-
Eismigste anire un S6.5-BI A% Tufciin arpismics 4,52 £ 31898 v,
7582 3,76, domesks de diekeo sexual 4435323 v 215203

la sagisfaciin con la ridadidi sexual 3674 500 va ROR 3T

¥ la saisfaccion gobal fue 483+ 204 v 5724211 puncos. L3
figura | mesestra también wna mejora sgnificativa de la caildad
de vida sexual en bodos was deminios | mEL0-000 555 £ 257 pun-
o p= 0. Dicka mejoria die L fuscién sexual se hizo de modo
indepencliente & loy niveles de la TT v Hbore, gue no se modificaron
significarivamsnte en |z vigira fisal Fresde 3 18 hasal, sungue ren-
dieron & ser mayores en b visia final 2 los 6 meses ded seguimiento
(22 Angiml v LT 4102 mgiml, respecireaments, p=0126L
Lot paciences refiriernn estar mascho miejor (20.2%), moderada-
mente mejor (JETLL levemente mejor [193%) v sin cambios
{1T.5E] al fimal de [a muestra goe soald o estudio,

L g e 2 mvesta ol ma & enidida gue 1a lunciin sexual mejord
eRisbe und oirelacion positive moderads com una mejara de L
calidad G vida sexisal (r=046, po00s], & la asdsedad (i =-0,34;
pe0dZ] y de L depresiiin [r=-0,5% p=005) Ho bubo cambios
e m pevel de dolor ni en ns calidad de vida,

los resultados de Lo regresdin 3, MStTAR G
los padentes con una mayor calidad de weda sesual, He
nen mis probabilElales de s segun la estala
ICG-C (OR=1,191;, bC95%=1073-0434; p=0011) Bel mismos
moda, los gue presentan una mayor puntoackdn en o test HEF
(O = 1,(AF; 05k = | ,021-1,188; p=0,031] y e L asbescala IEF-
FE (8= 1183 BUONT = 1 038 1,415; p=0,0251

Loy dabos se gnalizarcn sepim el grupo de dratamients {fesinste-
rewnd fola oo combEnacitn oo iPOES) Lok paceenies rratshes asls
0N D05 TErONa preseniaa panbedcones sinficativamens mds
aleas gn el e NEF (enedEana [rasge inlercuartBo] tesiesirdnd
va IEsfoaerend mis (POES: 63 [52,25-56) va 51 |41,50-58] puntos.
ps 0036y en la subescala BEF-EF (27,00 |22,50-29 00| ws. 3000
|14, 50- 22.50] paniod, p= 00181 Ex el resto de variablis clinicas no
hubo diferepcizs sSgnificativas entre los 3 grupos de tratamientbo
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Frpara 3, Conved ackin e b caliiad de by vida sesusl (iS00, ancdedsd HADR ¥
dequedn (HADD | de las pacie rres pe s n &0 e dalirs ks seeaal 3 b G mewes

o e anca ke,

Mumstio extudis ha analizado el cambio en los sintomas de la
DE en hambees com dalor crdicg, que 51en satmdo ratadas con
opioides & large plags, En consonancia con la Bferatura mddica,
ENCORIT A0S qust 12 TIE @1 masy TRcUenTe, Com i piey skl del
237.3%. Al examinas o cambio &= ks sintomas ras 6 meses de iratas
miernn ancrolégion, halarmos que la fenciin eréctil v a calsdad de
'|lll1i weaal i gholia) mejoramon dgnifcativamente, E2a mejord di

la Fancidn arécti] se cormelaciond con an incremsenen significasivo
dir Lo calidad de vils sexudl con uma menor ansiedad v depresadn,

Less dlakns de prevalescia concuerdan oon la lines de rrabajo
attiva &N nuestro grupo basada en la notificacds de DS por pane
del paciente en la VDO gue 52 ercuentra en alrededor del 335 S
presencia es significativamente mayor en varones gue &n muje-
res C10 ey 25%, respectvamente, o4 0008 4 pesar de berer pareja
eitable muis Teesuenemanbe {54 v A, =003 ]y una sda sexual
s activa (89 vi. 34% nespectivansente, p=0001", La prevalencla
eipediTcd del 278% de DF hallsdi en imsestia pollacidn & mayol

B e et ol i Mol O | Baee | 200 T s e oo - ook 5

que la shservada en la poblacidn espafiola anafizada en el estudmo
Epideminlogia de L DE Masculing {muesiza de 2476, sango sdad
2% v 70 afios ] donde se refiere un 19 de 05 (on 16E leve, @ 23
mirderada y un 1% severar . Estay diferenciay probablemente se
detan a g la peblacela oon dolor ondeson, Y mas matados a large
plazn con &5 mis vinerable 2 esta endermedad por su
e, s eondiciim dedosoia, 1S comesilelules qu presenrany su
tratamienoo Brmacolighos habinzal.

En este mncido, exivie anflruﬂl:udm readado en EE. ULL =l
Masachisrns Mak Aging Stody- ", donde fesron estodisdes 1,290
varones de entre 40y M afios, ohservindnse una prevalencia de D€
el S (o] 170 b, el 2506 rimosclerantla v el 100 mrvseran 5 [ ol e
Incrementalia coafimme samentalsa a edad Enmre los 40 y 70 ahos,
la prevalencia de DE de cualquier grado seria del 26%, existendo
una alta correlacion exdre la presenda de problersas reumditicos
(OR =241 adménistracidn de tratamiemns |:ﬂ:|'ul.‘-|.'u'|:u [OR =273}
¥ amssoliticos (OF = LE 1L Ex decir, s varomes que foman esoe fipo
de Eratimiented gienen mid del dobde de pasibilidades de padecer
DE™*, En nuestra potlacidnno se demosnd dicha correlacida con
i sedicacian coaaaan e, Jussgui of se ksl 4 edades imapoies
e B alfos,

En otras enfermedades asociad as 3 dolor cninics coms L1 espon-
dilitis anguilosasie. el estado pricoldgioo presemia una estrecha
inpdrRccidn oon la ingensided del dolor v s calidad de vida ds
lox pacienies. En el trabajo de Dayzal et a7, el snilis de regre-
wiln logisrica msivasiante reveld qise la dipresiin (OR=56R41 ¥
la intenssdad ded dolor [ DR = 1,03 )eran Gomres de riesgo, indepen-
dientes, para las p.l'rrnumdr ansiedsd {OR= 1,560y calidad de
wigly [OR = 12477, Mageskrens dlabod agsowan la rebaciin die la mejora
e |a D5 oon un imcremento de la caladad de vida sexual, con la dis-
mimecion Je la ansiedsd v degresion, =in cambios en los miveles de
TERIEEIETOn,

El hipogoradiama &% um efecto adverss comis e 52 preasnca
L0 CONERCUERCTA il ITATAMSHEn 4 ladgo plats oon analgécions
opioides y que escd infradizgnosticado, pudiendo ser racda con
una terapia adecvada de reemplano Bormonal. Pocdria ser Igico
sque caaliquier agente que tidhires 1a estosterona sérica o inhika
acchin perifdrica de esta o de la difidrotesneeieiona sfercicse un
afecio nrgativo sobire laemeccidm ™, Sinembango, existe Gierta on-
IFmeeTsia En esta relaciin, biem documeniada por of Massscksai
Mohe Agiog Shidy. Ennuestro estadio. la mejoria de la funcidn sexsal
3¢ hizo de modo independients de los niveles de b testosterona
que no s= modificaron significatiwamente e la visita final frenke
& Ba baal pese al tratamiento de sastigucsde con bestos berona. Sin
wenibuaeg, el gri o qua PediDiG oo DESI0 LTS0S MssEnd una mejoris
significacivamente mayor de sa fanchin esécril gos en 55 combing-
cifin con AFOES. Esbos datos deben cbservarse con cawte la debido a
la= limiracioies que s Clas 2 contnuaciin.

Enire las limitaciones de aste sxtudio o& emcusmiTa sU natura-
leza vbseracional la pérdidy de pacientes que se podria aecis
& palranes de peor nespuesd, L complejidad del procesn dalanss
¥ la pofifarsac que reciben, estando muckes de estos medsci-
el sin regiserar en @ sisnema A& preseripoiin informanizels
e nuesiro sistema S salud. Do cema 2 esmudlar 23 la inflsencia
el wariacsdn inbterindevidoal enla respuesta al irrtamiento andro-

I, wotre Bodo 4l IPDES, Este seSicam enm produce. il il que
la Axido mirass, un mcremenio & la conceniracdo imtracelelar de
poanicsin monafoslote debioo §GMPC ) que prochece o secuestro del
calcin mracelilas en ol reticulo endoaplésmico ¥ hloques s ewrada
e caloko por la inhibiokn de ses camales, conducendo & una rela-
juciin del miscule liso, Cuando se voekee o estado de flacidez, el
CMPr ex hidrolizads 3 CMP por el IPDES . Uno de los polimor-
fismos clinicamente relevanbes s estidindos en este dstema =
amcuEnira en 1 regiin promoiees & pen @05 (TR, v e54 re-
cuenemene avociado ol desarrollo de enfermedades coronakas™.
Digrtrn ale Lis wentagis dul eslodio se smcuenira Su largs dusadidn
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v la implicaciin del paciente en la notficacidn de ka D5, asi como
teaber generad un ratamiento interdisciplinar con la Unidad de
Andrologla puesto que fanto fa funckm como la calidad de vida
sexus on pacienies tratados oréndcamente (on opiowkes mejoran,
Jumito con la ansiedad, rras su trataméento androldgicn,

Dehidn a que ono de cada 3 pacientes vanones con dodor orb-
nigh refienen ahgiin problema relacksmado con s
eafera seaual ¥ @ la buena respuesta androligica su abordage inber-
dizciplinar deberia inchuir el rataméenco de fa 046 y de i DE. como
parte de su abordige larmacakigec, Se requisren mds e uding que
confirmen estos datos &n otras poblaciones con dolor y gue tam bién
inechuyam a as mgeres en s Anilisis,

Funad achin Espaibala e Dedor por 1d Aguda 3 Proyecies de lises-
rigacktn [2112 ¥ 20151, Universidad Migoel Herndndez [LME) por
la ayucka a la realizacidn de pricticas cn Departamentos (2013 )ya la
Fundaciin para e Fomento de la Sbud en la Commnidad Yalentana
{C-401 2001

Comficto de indereses
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The relationship of salivary testosterone and male sexual dysfunction in opioid associated
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ORIGINAL ARTICLE

The relationship of salivary testosterone and male sexual dysfunction in

opioid-associated androgen deficiency (OPIAD)

Haquel Ajo', Ana Seguen’, Laura Mira®, Marla-del-Mar Inda’, Rocio Alfayate”, Angel Sanchez-Barbie”,

Casar Mangat®, and Ana M, Peirg™"

'Ragarch it Founchrten e M Aaemoton of Meabty Sesesrch and Bomediine of Vlancia (FIRARD) Alvarce, Seav SAndadogy Lnt
tinherpity Genem? Hospund of ddcente (G, s, Spoin, Dcoupaiana Dissrmiony, Unsseriye Miges’ Hemvdnder of Sche (L AVrande,
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Bbsaraen

Fapkgrount Dpkekiy s an sfecikse rariment for chionk nop-ralgran pais [CRPL Lang
berm use ks prad side sfecis such a3 opokHnduced wradogen deficency 10FIALD] axist, This
coudd be massuied by ik sl [Sal- T

Ohjrrives: To sealuaie OFIAD in bong-term opiokd use in ORF porienis.

Alethods A Crasy sectional 5oty Pclided CRF maks EEDIeTHS unedkal oeckd psaamen Tola
Trestestevore {TotakTL FreeTedslenm |FreeT]. Be-Teiltaheoss [So T) el Sai T e
manamind, Jorndebany wiste cakoalabed, By Spaniiann s (P55 200

Feawhe From 2003 do X4, 534 drim 2459 {3900 consscutive male cutpeients sepomed emeclils
dyifanction [EQY 5% al thern eelated to opeidh sl 1% ewdmosd GPRSE & il of 150
wibgeris (B cases snd 26 measched-commb were iscduded. & sigrificantty lower futelrizing
Formone, Tods-T arad Free-T e found, a5 wel pa, 3 significant correlrtion bepssen 5al-T and
TORET (re= 0234, 0 =0039], BT i = 0280, @ =003, IEF = 0363, p=0003] and HAD-
arimbaty - =041, @ - 00821 n OGP patiends SalT kbl seene algnidicantly besved in
patieits wiih. @viss—modedn ED weevn mild B0 (p= 00451 and s pationd: wich s ED
iwprauy mdermie-rndlel £0 (p = D036L

Comcfutoit Thine dats demeniirate the high geevalance of ED in long-temn e af opisdy
pant of thn 18 pscomed so GRFALL which o fe texies iy Sk w3 nonenssave spproach,

Hiywandn

Sofesry pscacsrong, sexunl SEfunction,
mectile dysfunciion, opkeds, chionkc oain
CFtAD
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Intraduction

O] therspy is ome of the me elfective forme of enslpesa
currenlly. Chromic paim adull males exposad 1o long-e
b s cpabidie, bacosia e riek o apaiid slvane sl
wrch as sndrogen deficiency (OPIAD) (14, This syodrome
s Tharacierized by un inndegouie producrion of wx hormosas,
partgularly  Gslosterong, - Sysapioms thi  moy  maaifcsl
ncliwle meducal Ik, envide dslanciem (BDVL Tk,
Fecrt flashes, anxiety and depressivn [56) Nome of these signs
anad symmoms ane spegific ol OPLAT but may mise suspicion
Ink Exct, opicaihawluied enbormopaby dhoald be comidinl
in amy patient seceiving daily oplowd frealment is an smon
cquivalem w 100 mg of morpheess or more |7, Patbests shoulid
be psked roulimely oboul sympeome  smppestive of eex
Ermmdi  deficensy  Belors  Wemmeil efd ar  aegaliily

Aubdres v cisrmpomalesor: Tra. Aaa W Peini, Clheicl Pharmeaokgy
Uhiit, Hospinal el Uirvesiann e Alicois, &P Decei, 12,
BRI ARceni, Span, TebFes: +8 9 591 B8 Bmsk
peimn_anai¥ peac
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achedudbod follem-pp pedical wisis, Howewer, desgpile s
high Freguency, OPFLAL G5 rarcly consedered Toe inglemeig,
that ssually consis im osdrogen replacement Tor males and
debwdreepiandrosierone. (DHEA)  supplemeniaion  dor
femulis [EL amd. prevalence ol abnoemully s serum
Iestpstgrone lewrls has histockally been ssumely roporisl,
roughly &% i urelogy clinkcs |9-11] Ferhemwre, it is wefl
knwn, thai fow levels of tesiosierone i men are relaied oo
higher risk of canfnciscolur disiiss ik o docrdisal surnval
|13-15]1

Serum mesiosierose concentratin is the principal lobora-
iory lest wsed (o disgnese male OPLAT. There & no cosvensas
o when bowory Besie should be ce@ered, i dr s
rewsmahle 1w o e when [bigils e ane ar  imnene
suggestive sympioms | 1&] Recestly, salivary lesivaerane
15T has been sugzesied ax o Biomarker for andmpen
deficiency dagnoais [17], Salivi |sa wildcly seeptal sample
srurce for seerold analysss and offers & non-invasive sl
stress- free, alernative 1o plasma and serom [ [R]. B heoalchy
mhll men, esosense corcolnes o plasma enher free
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(Fee-T, 2.2%) o Boaind 10 sesam s (Al sl
Fecrrmome beneling phobalin [SHBCG, Toml-T, £2%) (19000
and 2 highly stgnificast correlaison between 5al T, Toial T
and Free-T has been described moongonadl and by pogomadal
enen with rormel sensd fonction [20220 Unforisnaely, e
iselulness of Sal-T was mot (urher invesigaied in male sexal
dysfunciion with andrope delicsency.

The wem of iy stody was to investiznie F S23T conld
bevome o relighle non-invisive aal W soreen sndogen
deficlensy, For this parpese, fe folliwing sieps wers
performed: (i) 10 esiabfish the cormelation of Sal-T with
circulstizg: Toinl-T: (i) 0 determyine the cormelation of Sal-T
wiill chinieal pursesetens suds on Inlemstlonsl  fedes of
Freceile Functiom guestomnsde soores (IIEF) amd (§i6p 1o
detet androgen ceficiency through 52T onalysis.

Methods

This protecol wis apprved by the Etbics Comemittee for
Climknl Peseiech of the Universsy Oemernl  Hospital of
Alicante (Spain). All pioticipeds signed mficmed conaenis
Befire emralmeanl an stody proceodx, amd dhe sniely e
performed sccording o the Declamiion of Helsinki:

Chronic pain patients &and oandrals

A crms-secioml glusly was devetopnd for iwo years mchuling
cosecplive 249 chamic mon-samxr pain (ORI made oul-
puitients with bong-nse of oplokb chie spostasenisly regoiied
EDx togeiher winh 26 conuols wilh the same characierisics
anif pragriphicsl ares ot witbeot spomtamecos ED repor. All
rathjiets came Troom ihe Clins: Maim Undnof Ui wersity el
Hicespitul ol Alicante {Spaind. Salivary and Bl samples [mm
subjects' anternoshiml vein were drosm s the monsg.
IncAusiom criierin were: adali CHF male patieni’s dagmoesid
aeaveling w0 Ensersationsl Assocsation G the Sy of Pain
CEASE s erienin [223 |, recelving veritl o cransdermasl apiald
tresiment for al beast one year, and with spooaneoos ED in
beiersonml patient’s reports, Patioms with appares infoe-
Drwis, odBar inllanissanory diseasis, mslignonesss o gse of
et le e, glucicornicails, Bisplospddisates, calcionin or
parethyrod harmone were exchuled from the sudy. Mone of
tho patiem= were taking hirmuone medication (=opplomomation
oo deprivatig ) oo phosphodicsizise (ype 3 (PLES ) elahies,

Data collection

All thee durs prowided were collecied ne pant of the mutme:
clinical procedone amd in fing with curnent gaidedines. ED was
reamded hesnl oo palionts spomaneoes eification in
paiding climenl compds. A physles) exam was perfonsed
including body muoss indes (ML kafm®), Bbood pressune
(mmHg), keart mte (bpm) aed the most cammos comorbid-
flice (hyperomion. dighees,  dyshpidoemin or abosiyh
Basching  sw-dimogrnphic  amd  lifesiyle  characicrisics
were reconded opeher with Bamiliar medical istory and
currend ininko of abase drugs incleding aleohol and nicotine
(Tabla B ] Supplementary Tahle 1)

Pain severin was @eiermined using b ommimenly el sell-
reporied Visual Anakogue Scale (VAR wich {f mdicating “ne
pain, and 10 indicating the waorst possible pain®’. Based on
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this, the pain severity (0 indiadieds was clasified as mikd
IVAS < Feml madderale (VA5 d-bowmnl o evers
INAS > Tem) (malsy of life saedardized meesures dezvel-
oped hy the Enmljal Groop (EOYAS) were wsed in this
sigaky, Senres mnged drom 0 ithe werer healih staresp o 100
lihe hest healeh sfatas), A puks cspen peychsingist evolume
psychalugical health by Heepital Anxiety pemd Depression
Scale (MADL The HAD iz comprised ol fwis subscakes,
Depressing and Asxsay, Each suhscale s 2 seoe ranging
Froe ) v 21 Inesmns e resed oo four-poin Liben-tvpe sonle
ranging from O ta 3, geperating o scale mnge of (=42 points,
wilh thighir soores ropresenlisg gredler sympeom severy.
Soores of -7 mdlicate normal levels; 8- 10 mdicase bosdedine
whmcwnmed anxlery s depression levels and 11-21 soppess
wtormal fevels of anxiety ol depression.

Patiernts wha weporied B were noodinely  derisid Bo
Anchology Unit for cospect plwvsical exeminallon so confiom
ED aceandmp 1o the Stundord Operating Procedan: (s Seoiel
Modicine |24 oml Iniermatsmed Clussahcation of Discises
FICTHE [25], Oudy Belemsesisl palients wene inchaded o ke
shaly, w0 make e reclls more comparabie and 10 prevens
musifile hins using the WEF gusstionnoire (raage 5-T5
apdrgs).  This. guistionnaire Bas 5 dums thal evulouie
differendd sexual aypichs e o] iiportand Bing Enacile
Pasciion doemin { [TEF-EF), wiith a mnge Trom {0 3 scone
which cliszifies EF ns U= 1b severe. | 1< modermbe, 17-25
mikd amid =26 noemal [26]

Sample collection

Sallvens® syaem was used, I wns used Sar (e saliva sample
with each swah ploced bemeath the vongue or ot leasa 5 mim,
Al subgéas wens isErocisd nail Bo beash Bhair Westh 20 prss
1o saliva colleetion, Then, anlivigies were centifugesd o
SMbig fior 2 min aml sapermesas were (meen ol —20°C amid
processilg. Safivory lesosserone levels were analysed.

Biluesl smmiples wene drew i the meming. afier avernigha
Fasl, low delermimbion of Dlood plecose, urs, cosalming, urc
acht 1ol chidesierol, Bgh amd les densicy  [gpoprocein
chodesiend (HOL -chalesieral ond LDL-chalesterolt, tmply-
gerides, wasd bilsubin, slesms andne emslerase (ALT,
aariane amam Irmslersss: CAST) pamiana plutamsirnnspep-
titase  (GEGTH, albunin tmal pesieins,  prosdse speciilc
ardigen (PSAY thyraid stimalating barmane [ TSH], follicolar
slzmilatmg  hovoawe (FSHL  lulgimaeang hoeooong  JLE),
preolisting gl fesiosigrone, SHEG and leal pesas oo,

To mininsite pre-mubyticsd erroes. suliva was discanded 1§
comeaminated with blooed.

Haormane varables

Tirlal werum tsslosborone can bt ddivided inie fheoe aomp-
néeisl roughfe Bald of scsosenoms &2 Boomd e e careigr
molecule sex Barmane-binding giohalin {SHECGL dkmost all
ol the remminder s bound 1o nlbunem, sad 125 & unbound or
mee. Tiedtoslyrone himd e dightly w0 SHEG dhat in s
Turcthinadly imavalkalsle o eella Tn conlres, albamien-teil
lesipsterine desncises readily, meaning chag this compomenss
and the free component are avoiloble for cell=. The seom
“hcavailuble weliesismne " (Bao-Ti il 0 a coimbislion
i e plhpvan-Pawes] aml Tree postsans [17]
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The vl ey <00 mre Sghlighied m hadid

Toinl-T wos messured by chemilumdnescent immnnoasay
(CLLAY, UmiCel XL B, Access wsomenne. Beckman
Coulter), Free-T wis calculibed by delermmang Tidal-T,
SHACG GnnolT,) wed slhiiis {ineie nephekmery, i
ecchembcal sysems IMMAGE Hechman Coslier), from the
cyuimtives  FT = ([ F] — (%= (FTEHA K] SHDG| TH-NIFTL L
whwene B Limiol) is the assscition sanson) of SHEG
For ¥ ondd o= (RCEIT.0 = 1t Efimmanl, i il odd -ehmstani ol
albamin for T]=Ca [altwmin conceseration, gL+ 1, as
described B Wermeolen ¢ ol (28]

Heio-T was calculsted by adiding 10 the Free-T the festosder-
oot Peoniiiud 1 b, citainst by the posduct oF KelCa amd
Free-T. Sal-T was measured by a radinimmunossay {RE&) fior
the quamification ol TowshT W serum  (Coar-A-Count,
SHiemens) with s in-house mesfilaismns moovder e sl
il o salisa I onder e increase dhe sensidviy, the cvernigh
incabation thme was prolenged, the. reaction yodeme inorewed
anid the calibmticn curve sdapeed ofler sucosssive dikinns of
the lewer concentsnion calibmlon, whicving an amalyiical
sl vty 68 3 pighiil sl s ImEnserial O af T

Statisticy

IJaln wese expressed @ mees + simdomd devdabion  when
mrrmadly distriboted and os median {nonperumetric disbribe-
tionl for paramelers with non-mormal Sisnbetion, unfzss
citherw ime specdied | 2], Differences were evalaned with ine-
wity analvss of varionee o Knuskal-Wallis 1es1, accortisg s
rormadily. Cormelations were assossed aving Spearman’s or
Pearsim’s methisd when st normally or noemally distribaseld,
respectively, Unpaired twoesided Smdent's rHess wene wed
for comparisoa of means of aormally dismibued pasmeers
In all snher coses, Alunn-Whilney &0 e was ousl for
comprisens belworn groups, Sepwise mulple Bogar of
aipistic regresmions were appbied for mvaliivuriale snalysis, for
continoous ar calegionical dependéens varinhle, respectivedy. All
sitisal smbyas were perhrmed om SFES (Satistcal
Pickapa R e Sdaal Sciences: Chicepe, TL) far Wiskkras
V3L The level of satistecal significonce wes @ <lhi,

Results

Fram § Bey 2002 0 27 ey 200 4, = o0ofal of 747 (249 madec
335} consecutsve putients with bomg-we of opiods - were
s at the Clinks Fain Uit ol Usiversity Ceneral Hosgrital aff
Alicanie I global, 545 (138049 repoaned spontaisenis EI3,
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Feoty of ghem {3005 ) were exclielal by previously dingnased
hypogomindism or meoal insefliciency, hopats . impasmmene,
majr pevchmning disorders, and olher reasions e B oar
choonic. Eelsliiaiing discisss. Fulkinis were alsn excbmlad ir
'I"'E.'" were mis engapsd in sseady Beterosexsal JEII.'I."I:r.

Timakly, o ial of % patenss with ETF O350 were included
i thar presend stody (Cuses, 50054118 yeass, |95 OFLALN,
Alsn, 20 pon-ED  patents  ooomEnols, 3593 147 years,
= {LA02) were remeved, socording o rowine pain screen-
inge. The basline soviv-demographic ind clinical ghamooor-
isticx of the puriicipanis ane repostod in Table 1.

Al kubjects (8= 120 hod documentad Kisoey of choonio
pain with 1 medinn duraton of 3.5 vears and were under kang-
use o apudd weamont. The most common comorbadicy. was
dyslipidemin (36, eal chodesiernl 180 4 Shmphlll, Fal-
loswed by liypenienshin (0%, Bbid [pressuge 13276 mmHj),
dlipheges (2125, f2aing plucmse §32 + 5 mpddl) medl obesity
(frie, BRI =300, Pasents aees T9% major opioids, W9
teeniadol, HIE mealgesic, 4% sdjuvam) drug (moal privakent,
FUE uninlepoessaa a] TOT P e O T T b SiijtjHeiieiiuey
Tabde 1)

Al of pain miewity (YA mean qoalicy of File-
WAS, HAD-mswly, HAD-depression. 11EF and NEF-EF Fod
ED ciases amd conbrols aie repined in Table 2. In geeeral, pasn
intensity was minily  severe-moderate with 2 pwan of
S+ 2 5cm 229 mikl, 27% modermie, 1% sevwroh Mo
subjects prckind 3 memmal of Beedestine resall i e HAD-
untkety quistioasaire (41% oommal, 219 borderline case, 285
case) and depression-HAL (46% pomal. 25% bonledine
cars, 295 case), ITEF and TEF-EF were =ignificanily lower in
paticnis with BEY, and e=peciolly in paticils presepling
OPLAL 1o =clh08) Masl of the patenss wish EXV prescnted
un [EFEF scone that corregponds 0 severe condiions [68%
soveng, [V mosderate, 335 mikl)

Blows! gnalvsia and Sal-T levels ane sammanzed B Tahle 3
TomlT, Free-T, SHEG and Sal-T Jevels wede [ower in patients
presenbmg UPLATD [ Tabde ). Fumhermsore, Towl-T and Free-T
in these padignis were fed only sigeeficantly lewar fp <{41]},
bit il b6 was i o pwo-folid Ioseer than s centmels oF Mo-
OPLAL paalseis

ED and hormane bevel comrelations.

Men hormone valued mslveed by B severny epvere,
muederate, midd and noomald are sommanxed m Table 4,
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Erecu: Dushisgtion in =594

Faraneie Tl L= | 240 Lol Cs = 24} B PR f5 = T C'LALDY 1/ = BEY |l'l'&t3
WAL Jem, &1 SA+ LS fiid=1Lh E1+14 544310 417
EDENAS e, =105 ddda 47 e IRS SEE &2 fAld s 307 T2
HALD man gy 1911 avees) UE- 1 LERIEE T A4 A0 RE R ] (1Bl
HAT daprpssbon (11 seomsh BIAR-11.03 T{-Ti EA4-12) LA LRI
1IEF (3-75 scoreap 37 118 3—HLE) &1 (15 LR T i1 §6-28.5) 104
NEFP-grscik: Tumctiog (0-HI &orsd L L] I8 127-3m E R L B -85 .1Hd
The p-valwen <0105 sre highlighted m heid
Tatsle 3. B sradywrs sl sdivary lesicsiveme o,
Ereciile dyshurtivs (g =54)

Parameicy Tonal (i L0 Cimpmnd 4 e 2 B CHPUAEY i o TH | CALAID (= |H) ¥ valEs
Tl Iesbdenes [3-1lagptnl ) A= 16 Ldg2E 4= 1h IEEyins [IHE]
Frss leoeaieiae Vil i NIx11% I3+ M7 AT+ 161 2B+ 4% (1010
SHBO |47 nmob, | WA= 30 Hit+¥0 AU FE T2 ML) ir280
Safvary Rdusorss (ppiml 1T, £H71 1L = 50, F 1129 £ FEE Bk 12510 fiaa
(e [T4- 1 mEhllL] 1458z 62,1 | 30 S LG 5 1oz ITn 1402
Uvea | =M madlL] W+ 134 AT LY ARG 150 AElE 210 1L IR
Croomnine J17-1 Wil | =412 {LH£Ik0 TR Wi 1 sl
Urie aiddd [34-7 miphdl| 53w 13 B N e 55+&14 +E413 ILhES
Tl chodesternd [110-200mghIL] 1E13£412 19044% I E30E M0 1670 ¢ 450 11262
T oo, [0 K1 mgill | 1440 = B I4EE L+ T1H.2 |42 0= TH 0D LL LR M 11208
Toisl hebrvho [U-4.2mphllL] [TEF Bel G54 0LER 15 =12 b k2 ik4%h
AST -0 M= h3 Al whia Higke TN ol T (1
ALT (1610 ol |8 2Lt 150 MGsEl [ERIEE L [l
Gt [-mn LU B 104 ELE I Mo Tk Mlre 170 0752
Adbani | I660-5 100 mpid L] 294 ER 433E 143750 L TR TR ] 3R S0 11563
TS5H L3483 il 1% 13 13sLE e Lyt 12 k432
Prodctin (4521 Dngdhd.| Az 128 LEEER 122£124 AN+ 50 1K1 311
FaEl [ - L] Al=2? E0+30 fid =2k L 302
LH [2-1 810N i EEx4d 5%=3%] Lhsl10 n43
Thao pvalwws <21 08 arg highlighssd m hold
Tasle 4. Tesosenne kyvel o B0 paiens soomding o U0 severin

St Mol ity il 0 ealee 11 ae wiliEs (20 i (%)
Tousl 1zskoemes [ Taginl] 20413 BEFRE £T£15 [ ROE2 [
Froe W wioy e (apiml i rLAT R MWaE 1T bl FL LEIE] L RIER LIS
HireT £ ngiral ) i1 IR0 =4t [CRe R [ TR LN LR
SHRO [4-T2omadil| L e ] IR el a2z 1L 3473 €1 ThE 585
Salviary dednsorng ipgiml) (e LR |52 670 [Tk fLY [BELEN] B 10114
ITEF (575 soorm b F IR ] LRk b UHE A i . (LIRS
HEF-EF 1M} sl h{Z-H) 14 iLI-i%) 2L L ER-24p LTS LR AL
f wikies |0 compaiem hoetwees ol grvige: @ wilses [Tk sevetemaslome vonds milil o oalies O wvaie veves nadame-mikl
Thw p-vabams <AL are Hghlighied m hakl
Todal-T, Free-T, Bio-T and Sal-T levels were significomly  p=04H1)  (Fgwse 2, amd HAD-Gey (e = 0357,
bower dn puanesis with sevene ED dFiguie | and Table 4), Jr= AR,

In addition, we analvied comelaiions between tesosierone

bevels and HAD-amosery and. HEFAIEF-EF resulis in the B i

sapples wid in ED patists (Suppdemwastary Tuhle 2 amd 3,
Fespectivelvh Im i samgle, we obsprved a signalion
correlation (-2 (k05 beiween Sal-T aned Totnl T (rF= 234,
r:l:D.I:If?'iIL BioeT r=0241, p=0103%, IHEF {r=1k361,
p=0KEL @il HAD-masely (r =413, p=0003%
(Figures | and 2, and dara ron shownl, A, @ poshiave
correlation was fomd bawesn Totod T amd IEF (ro 00268,
p=0021y (Figure 2], HAD-anxiety (r=-L3Tk p=001Tk
and HAD-Gepresalon (r=10337, p=0E3E anil Perwecn
Bio-T and Free-T |# =501, g0k, NEF (#1200,
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This sukly shows & high prevalence af EI spomanecusly
repirted B 37% ol males wath chomic paen umder long-use of
opicick, 195 of hem wilh OPLAL, Sofe studies demon-
simeed o direct correlalion beiwesn lesiostenne deficiency
and chronsc opicid use boi this is the sl sudy the
dommmeiriics the yalug of SalT in the diagnosis ol andnogon
delciency [30] Im faer, Sal-T lovels were significastly Jower
in patients with severe-moderaie ED compared o patients
with makl HEF-EF score.
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parswipant. "Cirmcddae wosignificai (p o OS]

Ohpiigl-snduced  endocrisoparty 5 one of the sl
comE, el feast alten diapnosed comeganess ol o
longed opicid cherapy. More or less, ol poidelines suggest
chronic apeaiil mse us o commuon cause of Bypopunsdism [5]
I Bne been dwswn thel grolngsd opseid theaps sffocis
pelerome phisie levels, Alilwngh wide leenindividual
varsions exis, menn iesosterang levels declime with oge.
and di ferences between popolmions kave been nbserved {31~
) Arage T, the meun TotadT level in the moening is abou
tweetbincs of the mesn kel in men sped 2030 vesrs,
wherneas the mesn Free-T ond BieeT levels ane onky G050 of the
mean levels in yomnper men. Pasibermore, the circadian
eyl ol senn® esindcrmne levels G peserally losr on
altemiaied in elderly men (380 In fnen soeme grnips (n
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denclopmg ot eulibil sagoificantly love SE-T lovels
compand o pdusiialived western populations oy well o
more aitenunied age relmed declipes (2]

While there are nocorrent standants e moadiocing these
patienis, the availshle cvilence supposs el we  shouk]
reniiinely seren pulssts on oplokd oesmenl for ek
wtions of hypogonadism aed determmine iestnsterune leveds
[542A3] Thix stely supports the vsefulness of moming Sal-
T testbag as o iron-inviedve approaseh 1o s adnogen gans
in men with EI¥ and CHE

Cuamphell et g, {44 45) reported some differences inaging
paticnns i pssociatson with different fife siyvles. colianes and
ethnle pronpe Al peeres al age relacd decline of male
testismtamne are wanahl: depsiding on the measinesents
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s lalile ealosianedn fgied ) Salteary lewinasarcns ipgiml}

Fgoe 2. Conclion andyss of HEF with tnead (A, e (BL Tioavailable 107 and salivary (D) jessoskande. Bach dill vomesponds 0 o ilkérem
pamipant. Wnmeiated ko sdgmilomm i < DO "“Oameknon b eeny vignia op < py

wved (senem TotalT, FreesT), and om the zge ringes in
gueslsn [$H—80] Diter- aimd enlraend ivideeil Gkl e
varialicas are alay pssocimed with ilieess severity and
body compewition sich s umosm of skeleial muscle [5i-
530 as well oy odipose tisos deposition aml diswibotion
[54=57]. These results spgpest thaet e oomnuily repored
denling of fesiosierone valnes atter ghe turd decades of life
ohserved in weshern counirtes may nit be chased hy aging
e se. Insiead. any associsdion between lestosienose and ope
oy Be s sl ol various  [dtom,  eekeding  ciooergy
avmiladiliny sed mibizabons during maurmion, body eonges-
iticn, s well 2 wpe-nedated life siylde or illness [58.59), Bven
moe, makes with anasccy mood afso lend o show lower
edinierane kevels  imBeping et bormaness sl pain
percepiion are chimged hy sixbery (80, o oour sy, &
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signifscant correfabon wos foemd  hetween Sal-T. IEF aeel
ORI

Chronic: administralivn of peinkilless, sucf an apinids,
requires the physicion o e aware of hoth the conseqoences
thin can develop due o Jong-term pesinsenone impsrmen
ol e el mocsins 10 restone anid mamain physiclogicel
estosernne Bvels. I has e shiown thal even o pinghe
sdministapon of marphing in men wus able © reduce
o (estderune levels in few hown indocimg 2 dramatic
Iy prgenimlicam et persbste thioughoul e Treaimel [0 421,
Uinforisearely, CRIAD wenmins kiown fust i che effan of
many medicaions on wxunl fwnction, since patients s
professionals ane oftem unconsforiohle dFcussing about =
alliy, thue, it resne enderrecagniesl md esder-grestd
b3k Tesnstzrane bas an oppeccishle mbe whese sdequoe
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seriinh levels ane feqinred i mides oad Smales for Bbldo and
segunlicy: ceflular grvwibe maimienmes of iesache mess and
bone: healing: hlomd-brain bamer: aed for caniml memvous
sysieom mainienmmer [ Alss, W bas beow segppested thai
andsngen inslliciensy disrupes cellalor signalling pathways
and prowfuees pathalogical aliemacions (s penile T ealing
tn Bl Even more. OFIAD persisence i mmporiant nol only
P of the endocrine aspec of B e, Bes alen becmese
i cannol he excluded tha (HPLATY o chionle pais patiens
coudd dessrmuine increasing poin sensiciving (631, Dus o the
pival role of iestesterune. mileqoase serum levels aro reeuined
fir mlliple Femctimns snch m= mescle mes nuiinbenance.
cellalar prowih or sexunliy. b oeder o nsalaesin ailequate
s Bevels, tesisierons replocement therayy shoald e
copadersd, bowover, thers 1% noorule mepgerding whes 1o <an
Ereatmaent M s impertand 5 gsbahlish whion 80 51wt Se<tos e rome
replicement tremment erage aml which candidaes can
benefit fmim the ireaoment. [64] Testoiienone replacemen
thompy has been shown o improve iy compesition. pin
rrati vy, siiual dessre amd aspects ol quadity of life [66],
brwever, men o long-term lestostzmne fredmment shoshi be
moniicred periodically for seomdary effocs.

Alsn, lsiosdomne deficiency appears s be own more
mnckirdiag o m wamen [BT.6R], Wimo receiyving Chinis
opitid  Beragn naay manifes o oo constelkiion of
sympinams related s iesicsierne deficlency a5 men: however.
these sympivens may be anidiapnossd doe 0 edergpnecia-
tion of s phomvomenon by bioth patiost and presciftivaer.
Pending probiems o mee Sal-T are relaled o the cenaimy ol
reference manges [palestiol infloence of gender, age, cthnicity.
penotge and pibelogic dedationsd, duration of effocls,
(Rrae—pirapeae eerrel o s potcntinl imduction of Hnding
proscies afier jong-term oploed use. Poisntial imerferenoes
fonm bloed leskage imn the buccol mucosa shomll be
copsdered. e by datermimation af Mood relied proleins

The initsal assossmainl of moa will BD amdhor deminisaal
libidn shomld include determimaivm of escaserone level.
These symyrioms, with or without 2 testosierone deficiency,
might b melalel s de-moerbidities [5]. Thos, pdienls with
N s af ppesdls should B iy sereenad Tor ELF g 1
s high prevalence. The findings of oor siedy smpges the
wefulness of moming Sal-T snalysis- os & non-anyvaave
appench g0 sirden andmpen ki i men wih BDY aond
CME Funther sesgach is neadal w delerming i1 oaaEment i=
beneficial in improving sexual dvsfunciion synypioms and
OPIAD. Adsa, studiess af looger duration could demsomsirate
conlnicd] sl Taniber i:l'l'lrrtl:fl'l'tl'l'&l'll o bt DY
BT
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