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RESUMEN 
Introducción: El uso de opioides a largo plazo para tratar pacientes con Dolor Crónico (DC) 

puede causar hipogonadismo, encontrándose la Disfunción 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 crónico no oncológico 

(DCNO) tratados con opioides. Así como, evaluar en el caso de los hombres la efectividad de 

un programa de diagnóstico y derivación temprana a la Unidad de Andrología. 

Métodos: Se realizó 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 evaluó 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 derivó a la Unidad de Andrología 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 función sexual se valoró por el Índice de Función 

Sexual Femenina (IFSF) en mujeres y el Índice Internacional de Función Eréctil dominio de 

Función eréctil (IIFE-FE) en hombres. 

Resultados: Un 33% de los 750 pacientes con DCNO refirieron presentar DS, con una 

frecuencia significativamente estadísticamente en hombres vs. mujeres (33% vs. 25%, p 

<0,05), teniendo más a menudo una pareja habitual (84% vs. 70%, p = 0,03) y una vida 

sexualmente más activa (69% vs. 34%, p < 0,05). Los hombres recibieron una DDEM 

significativamente mayor que las mujeres [mediana (rango intercuartílico)], 70 (43-170) mg/día 

vs. 60 (30-102) mg/día, p = 0,016) ante la misma intensidad media de dolor. El 42% de los 

hombres, mejoró con el tratamiento andrológico, con una  correlación significativa entre la 

mejora de la disfunción eréctil (DE) y la mejora de su calidad de vida sexual (EVA-EQ-5D 

56±26 puntos, p = 0,000) y ansiedad (HADS-A 7±4 puntos, p = 0,048). En las mujeres, la 

derivación no fue efectiva persistiendo su infradiagnóstico. 

Conclusión: 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 asoció con hipogonadismo en el 19% de los casos y su derivación temprana a 

Andrología mejoró su función 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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INTRODUCCIÓN 

El efecto a largo plazo del uso crónico de opioides en el dolor crónico no 

oncológico (DCNO) no es del todo conocido, sobre todo, en relación a su 

seguridad. Esta tesis doctoral pretende estudiar si el registro sistemático de los 

eventos adversos (EA) relacionados con la esfera sexual, en pacientes con 

DCNO que están siendo tratados con opioides a largo plazo mejora su 

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

Los artículos constitutivos de la tesis describen la presencia de Disfunción 

Eréctil (DE) en hombres y Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH) en 

mujeres (primer artículo), describir la evolución clínica de los pacientes con DE 

asociada al uso crónico de opioides tras haber sido dirigidos al programa de 

derivación temprana a la Unidad de Andrología (segundo artículo), y por último 

definir marcadores hormonales (tercer artículo). 

1. DOLOR CRÓNICO NO ONCOLÓGICO 

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 más efectivos, con menos EA y de un conocimiento 

más detallado de su fisiopatología, tiene una prevalencia mayor que otras 

enfermedades como los procesos oncológicos, la enfermedad coronaria 

isquémica o la diabetes mellitus (DM) (Bonica, 1990, Kalso et al., 2004). 

Tradicionalmente, se establece un período entre 3 y 6 meses como punto de 

corte entre los estados de dolor agudo y crónico, que es aquel que permanece 

la mayor parte de veces, ya desvinculado con la causa que lo generó (Muller-

Schwefe, 2011). 

1.1. PREVALENCIA 

El Estudio National Health and Wellness Survey (Langley et al., 2010) calculó 

que el 17% de la población adulta española sufre dolor, lo que en cifras 

absolutas representaría 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 crónico (DC) en 15 países de Europa e 

Israel, se entrevistaron a 46.394 pacientes, donde la prevalencia de DC mayor 

de 6 meses en pacientes adultos osciló entre el 12% y el 30%, siendo la más 
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alta en Noruega (30%), Polonia (27%) e Italia (26%), y la más baja en España 

(12%), Irlanda (13%) y el Reino Unido (13%), con una media de duración en 

nuestro país de 9 años. Dicho estudio calculó que el DC es más frecuente en 

mujeres que en hombres (aproximadamente 1,5:1 respectivamente), siendo la 

causa más frecuente la articular (47% artrosis/artritis), seguida de la lesión 

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

En otro estudio de prevalencia de DC en España, 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 estimó que el 35% padecía dolor 

desde hace más de 3 años, siendo el diagnóstico 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 mayoría de los pacientes eran mujeres (57%). Los pacientes 

evaluaron el nivel medio de dolor que consideraban tolerable para sus 

actividades diarias en la última semana siendo cercano a los 6 puntos [en una 

Escala Visual Analógica (EVA) de 0-10 puntos], que, resultó muy similar al que 

consideraron tolerable. Prácticamente 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 límites, y un 30% refirió dolor intenso (Perez et al., 

2013) (Figura 1).  
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Figura 1. Nivel de dolor en la última semana [de “sin dolor” (0) a “dolor 
extremo” (10)] en un estudio de prevalencia del dolor en España (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 

sufrían dolor eran mujeres (valor superior al estimado hasta el momento 52%) 

de los cuales un 52% eran españolas (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 último 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 España 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 relación 

cercana al 1.5:1 (Fillingim, 2000, Bernardes et al., 2008). 

Las diferencias en prevalencia del DC pueden ser atribuidas al punto de corte 

que define qué se considera como crónico y que es debido en parte a su 

definición en la cual se establece como crónico si existe: “persistencia después 

de un tiempo prudencial tras una lesión o disfunción”. Es decir, el dolor puede 

aparecer inicialmente debido a una enfermedad o a una lesión (p.ej. DM, 

trastornos vasculares o infección por virus herpes zoster), pero persistir por 

otros problemas intercurrentes o tratamiento inadecuado que inducen señales 

de dolor anormales y persistentes (Muller-Schwefe, 2011) (Figura 2). 
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% de pacientes (n= 6435) 

Figura 2. Causas principales de DCNO (Muller-Schwefe, 2011). 

También se ha observado que existen diferencias en la frecuencia de la 

aparición de diferentes EA entre hombres y mujeres. En un estudio realizado 

en pacientes con lumbalgia crónica pertenecientes a diversos ensayos clínicos, 

se observó en mujeres una mayor presencia de náuseas (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 más 

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 neuropático que puede verse 

afectado por factores psicológicos y/o socio-ambientales. La localización típica 

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 más común en 

grupos de edad avanzada, grupos con ingresos menores y entre las mujeres 

(Langley, 2011). 

De hecho, el mismo DC, suele estar acompañado por diversas comorbilidades 

y factores que se retroalimentan entre sí. En pacientes con DC se ha 

observado una elevada presencia de ansiedad y depresión que llega a 
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presentarse en un 50-60% de los casos resaltando la interacción del dolor con 

la esfera psicológica, y poniendo de manifiesto la importancia de abordar al 

paciente con dolor de una manera interdisciplinar (Gálvez et al., 2006, Uguz et 

al., 2010). Además, 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. Además, 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) (Sánchez, 2011). 

Son varios los estudios que demuestran que  el dolor repercute claramente en 

las actividades cotidianas, el empleo y el número de días 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 afectó a la calidad de vida y se asoció significativamente 

con ansiedad y depresión (Ohayon and Schatzberg, 2003, Ohayon, 2003, 

Ohayon, 2005, McDermott et al., 2006, Gureje et al., 1998, Tolle et al., 2006b, 

Tolle et al., 2006a, van Seventer et al., 2006). 

1.3. TRATAMIENTO 

En 1986, la Organización Mundial de la Salud (OMS) propuso un protocolo de 

tratamiento llamado “escalera analgésica” para el dolor oncológico. La escalera 

analgésica de la OMS es la estrategia terapéutica universalmente aceptada 

para el tratamiento del dolor oncológico. Es el método de selección de 

fármacos más utilizado en este tipo de pacientes y está basado en la intensidad 

del dolor. Nos indica cómo emplear los analgésicos de manera secuencial, de 

forma que si el dolor no se controla con los fármacos del primer escalón, 

subiríamos al siguiente, y así sucesivamente. Clásicamente, esta escalera se 

representa con tres peldaños. En el primer escalón estarían 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 

escalón los opioides menores como el tramadol y la codeína para tratar el dolor 

moderado a intenso; y el tercer escalón serviría 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 según la intensidad del 

dolor, siguiendo la clasificación de la escalera de la OMS aplicada a DCNO. 

 

 

Figura 3. Consumo de analgésicos según la intensidad de dolor (Muller-

Schwefe et al., 2011). 

La OMS considera que el consumo de analgésicos opioides en un país es un 

indicador adecuado de la forma en que se trata el dolor. En España, durante 

mucho tiempo, este parámetro ha mostrado valores no demasiado favorables. 

Sin embargo, en las últimas décadas, los datos han mejorado claramente 

debido, entre otros factores, a la mayor sensibilización de los profesionales 

sanitarios frente al problema del dolor, la creación de unidades especializadas 

en el tratamiento del dolor y la eliminación de ciertas trabas administrativas que 

complicaban la prescripción de estos fármacos (2006). 

Aunque los opioides son analgésicos potentes, no todos los pacientes 

responden igualmente bien, presumiblemente en gran parte debido a factores 

genéticos, además de las variaciones en la potencia analgésica relativa entre 

los pacientes, y a la aparición de EA. No hay manera de predecir el fármaco 

óptimo para un paciente específico. La elección es empírica, y es posible que 

haya que probar varios fármacos antes de encontrar la más apropiada 

(Pasternak, 2014). 

Todos los opioides producen tolerancia con la administración crónica, y muchos 

pacientes requieren una escalada de dosis para acomodar su disminución en la 
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sensibilidad hacia los fármacos. Es importante diferenciar adicción, de 

tolerancia y maluso. No se puede simplemente asumir que la solicitud de dosis 

crecientes de fármaco representa un comportamiento de búsqueda de drogas. 

Una vez que se controla el dolor, los pacientes altamente tolerantes pueden 

mantenerse con una dosis fija de opioides durante largos períodos 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 más problemáticos con la escalada de dosis a medida 

que disminuye el índice terapéutico. En esta situación, muchos médicos 

cambiarán al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado rotación 

opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de vía 

de administración cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia 

adecuada o ésta se ve limitada por la aparición de EA problemáticos (Cherny et 

al., 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotación opioide se basa en la 

observación de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro, 

tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoría de guías la consideran 

como una opción 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 

fármacos que se comercializan para indicaciones distintas del dolor, pero que 

son potencialmente útiles como analgésicos cuando se añaden a terapia con 

opioides en pacientes con DC. En los últimos años, algunos de estos fármacos 

han adquirido indicaciones aprobadas para el dolor, como p. ej. la pregabalina, 

la cual pertenece al grupo terapéutico de los antiepilépticos [según la 

clasificación ATC (Anatómico Terapéutica Química)]. En todos los niveles de la 

escalera analgésica de la OMS, los fármacos adyuvantes pueden ser utilizados 

para mejorar la analgesia y minimizar los EA (como antieméticos, laxantes, o 

psicótropos). Dichos fármacos incluyen antidepresivos, antiepilépticos, 

anestésicos locales, relajantes musculares, toxina botulínica tipo A y una serie 

de nuevas moléculas que están siendo evaluadas en ensayos clínicos 

(inhibidores de alfa-TNF, inhibidores de factor de crecimiento neuronal, 



  

36 

 

bifosfonatos, antagonistas vaniloides, alfa-2 agonistas, entre otros) (Morlion, 

2011) (Tabla 1). 

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

FÁRMACOS INDICACIONES 

Antidepresivos tricíclicos: 
amitriptilina, imipramina 
Inhibidores de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina (IRSN): 
duloxetina, venlafaxina 
Inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS): 
fluoxetina, paroxetina, sertralina, 
citalopram 
Otros: Trazodona 

• Dolor neuropático (tricíclicos, duloxetina) 
• Dolor asociado a depresión o ansiedad 

Anticonvulsivantes 
carbamazepina, gabapentina, pregabalina • Dolor neuropático 

Anestésicos locales 
lidocaína, capsaicina 

• Dolor neuropático 
• Dolor musculoesquelético (capsaicina) 

Antagonistas de N-metil-D-aspártico 
Ketamina 

• Disminución de dosis de opioides 
• Dolor neuropático refractario 

Corticoides 
dexametasona, metilprednisolona, otros 

• Astenia, anorexia, compresión medular, 
metástasis óseas, aumento de presión 
intracraneal, obstrucción intestinal 

Relajantes musculares 
ciclobenzapirina, metocarbamol, baclofeno 

• Dolor musculoesquelético 
• Espasmos musculares 

Benzodiazepinas • Ansiedad asociada al dolor 

Bifosfonatos 
pamidronato, ácido zoledrónico • Útiles en caso de metástasis óseas 

Radioisótopos 
estroncio-89, lexidronam, samario-153 • Útiles en caso de metástasis óseas 

 

1.3.1. Analgésicos simples 

El paracetamol es un fármaco con acción analgésica y antipirética pero sin 

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

2009), pero no en el dolor agudo lumbar según las guías americanas e inglesas 

(Gewandter et al., 2014). 

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

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

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

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

han relacionado con toxicidad digestiva (dispepsia, úlcera duodenal) y 
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hemorragias subepiteliales, hipertensión arterial (HTA), toxicidad renal, edema 

periférico, fallo renal agudo, toxicidad cardiovascular (Amer et al., 2010) y 

eventos cardiovasculares incluyendo isquemia miocárdica (Roelofs et al., 

2008), entre otros. Aunque los inhibidores de la COX-2 han mostrado un perfil 

de tolerabilidad gastrointestinal mejor que los AINE clásicos, algunos de ellos 

producen un aumento del riesgo cardiovascular. A pesar de la mayoría de los 

inhibidores selectivos de la COX-2 no poseen utilidad clínica dado su bajo 

poder analgésico, están recomendados como primer abordaje del dolor lumbar 

de acuerdo a las guías de dolor lumbar no específico (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, disfunción 

renal y edad avanzada, entre otros. 

1.3.2. Opioides menores 

El tramadol está indicado para el dolor leve-moderado (segundo escalón de la 

OMS) a una dosis de 50-100 miligramos (mg) cada 6 horas (h) por vía oral, 

con dosis máxima de 400 mg. En las personas de edad avanzada o con 

insuficiencia renal, en los cuales la eliminación es más lenta, se recomienda 

comenzar con dosis más bajas (75-100 mg/día) y/o prolongar el intervalo 

entre dosis a 8 h. Su efecto comienza en 10-20 minutos (min) (Gong et al., 

2014). 

Existe una combinación de tramadol con paracetamol y, según su ficha 

técnica, está indicado para el tratamiento sintomático 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 según sea necesario, sin exceder de 8 

comprimidos efervescentes al día (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 clásicamente como agente terapéutico, aunque durante los 

años 1900 hubo un gran uso recreacional de los opioides generando tratados 

internacionales que limitaban el tráfico de los mismos. A pesar de ello, el deseo 

de desarrollar analgésicos que pudiesen disociar el dolor y el potencial de 
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abuso llevaron al desarrollo de cientos de análogos que han dado claves del 

funcionamiento intracelular de los opioides (Pasternak, 2014). 

a) Mecanismo de acción 

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 activación de corrientes de potasio 

produciendo hiperpolarización de la membrana, inhibiendo la actividad de las 

neuronas postsinápticas, mientras que los todos ellos (mu, kappa y delta) 

producen la supresión de las corrientes de calcio en las terminales nerviosas 

presinápticas, lo que produce un bloqueo en la descarga de neurotransmisores 

(sustancia P, glutamato) y, por consiguiente, bloqueando la transmisión y 

modulación del dolor en diversas vías neuronales (Flórez, 2014). 

Se ha descubierto un receptor que opioide, llamado sigma-1 (σ1R). Es una 

chaperona molecular regulada por ligandos que interactúa con otras proteínas, 

incluyendo receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y opioides, para modular su 

actividad. Los antagonistas de σ1R ejercen efectos inhibitorios sobre el dolor al 

disminuir las cascadas intracelulares de señalización implicadas en la 

transducción de estímulos nocivos y cambios plásticos asociados a estados de 

dolor crónico (es decir, fenómenos de sensibilización). Se estás realizando 

estudios clínicos con el antagonista σ1R 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 seguridad 

En España existe un sistema de farmacovigilancia para facilitar la recogida de 

información sobre los Eventos Adversos (EA) que pueden ocasionar los 

medicamentos. Todo medicamento puede producir algún efecto adverso no 

deseado, que se denomina Reacción 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 medicación y usos al margen de los términos de la autorización de 
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comercialización, 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 más frecuentes se incluyen: eventos gastrointestinales 

(náuseas 21%, vómitos 10%, estreñimiento 15%), del Sistema Nervioso Central 

(SNC) (mareos 14%, confusión 14%), o dermatológicos (prurito 13%). Las 

personas de edad avanzada son más proclives a presentar estreñimiento 

(hasta en un 30%), náuseas y mareos que los individuos más jóvenes. Otros 

EA incluyen sedación, tolerancia, dependencia, depresión respiratoria y 

adicción (Xu and Johnson, 2013, Hanlon et al., 2005). Y menos conocidos, pero 

no por ello menos importantes son las alteraciones hormonales. A continuación 

se detallan los EA más frecuentes de este grupo de fármacos: 

1) Gastrointestinales: Las náuseas y vómitos son los EA gastrointestinales más 

frecuentes (30-50%), pero generalmente se crea una rápida tolerancia. Estos 

malestares se producen por la estimulación de la zona gatillo quimiorreceptora 

del área postrema. También es frecuente el estreñimiento (15%) que se debe a 

un aumento del tono muscular gastrointestinal, disminución de la peristalsis 

intestinal y del vaciamiento gástrico (Annemans, 2011). 

2) SNC: Se produce rápida tolerancia a la sedación y somnolencia, pero hay 

que tener más cuidado en ancianos y pacientes que toman otros fármacos que 

potencien estos efectos. Hay que destacar que los opioides no generan una 

alteración cognitiva persistente (Xu and Johnson, 2013). 

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

esfínter vesical junto a una inhibición de la respuesta refleja a la micción. 

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

significativamente los niveles plasmáticos de testosterona en personas que 

usan heroína, 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 

disminución 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) Dermatológicos: El prurito puede producirse por la liberación de histamina, 

pudiendo deberse a la intolerancia a los excipientes. 

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

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

En la revisión narrativa de la “prevalencia, tratamientos del dolor e impacto del 

dolor” realizada por Reid et al. en 2011 se concluyó que los pacientes con dolor 

usaban regularmente recursos sanitarios, aunque una parte elevada parecía 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 observó 

que era común el control inadecuado del dolor junto con la insatisfacción con 

los tratamientos para el dolor, que incluían predominantemente los AINE. Para 

el dolor neuropático crónico, el cumplimiento del tratamiento era alto, a pesar 

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

2. DOLOR CRÓNICO Y DISFUNCIÓN SEXUAL 

Hasta épocas recientes la sexualidad no era una parte integrante de la salud, 

de hecho la OMS definió la Salud Sexual como “el estado físico, emocional y 

social”, afirma que es un derecho humano básico, que incluye la capacidad 

para disfrutar y controlar la conducta sexual y la función reproductiva de 

acuerdo con la ética social y personal. En consecuencia, la salud sexual no es 

simplemente la ausencia de enfermedad, disfunción o incapacidad sexual; Más 

bien, es un derecho que debe ser respetado, protegido y ejercido plenamente 

(www.who.int/reproductivehealth). Sin embargo, hay razones médicas, 

psicológicas 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 amplió el estudio realizado por la Asociación Psiquiátrica 

Americana (APA) y clasificó la DS (Basson, 2008, Blumel et al., 2002) en cuatro 

ejes: 

I. 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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I.B) Aversión al sexo: es la aversión fóbica persistente o recurrente al contacto 

sexual, que incluye su evitación. 

II. Alteración de la excitación sexual. Es la incapacidad persistente o recurrente 

para llevar a cabo o mantener una excitación sexual suficiente. Puede 

expresarse como falta de excitación subjetiva o falta de lubricación vaginal, o 

bien con otras respuestas somáticas. 

II.A) Trastornos de la excitación sexual en la mujer: Incapacidad, persistente o 

recurrente, para obtener o mantener la respuesta de lubricación propia de la 

fase de excitación, hasta la terminación de la actividad sexual. 

II.B) Trastornos de la erección en el varón: Incapacidad, persistente o 

recurrente, para obtener o mantener una erección apropiada hasta el final de la 

actividad sexual. 

III. Alteraciones del orgasmo. Son la dificultad persistente o permanente para 

obtener un orgasmo, así como su retraso o ausencia tras una suficiente 

estimulación sexual y excitación. 

III.A) Trastorno orgásmico femenino. 

III.B) Trastorno orgásmico masculino. 

III.C) Eyaculación precoz: Eyaculación persistente o recurrente en respuesta a 

una estimulación sexual mínima antes, durante o poco tiempo después de la 

penetración, 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 penetración 

vaginal. 

IV.C) Dolor no relacionado con el coito: es el dolor genital persistente o 

recurrente inducido por la estimulación sexual no coital. 

Cada uno de los diagnósticos previos (apartados I–IV) puede ser subtipificado 

como: a) primario, frente a adquirido; b) generalizado, frente a situacional, y c) 

según su etiología (orgánica, psicógena, mixta, desconocida). 
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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 sólo se ha 

asociado con el uso de opiáceos (Daniell, 2008, Daniell, 2002), sino también 

con la depresión, algo que con frecuencia acompaña al DC (Makhlouf et al., 

2007). El dolor puede reducir la sexualidad y su expresión a través de la 

interferencia directa de la enfermedad sobre la movilidad. Por ejemplo, la 

expresión de la sexualidad puede disminuir en las personas con artritis 

reumatoide como resultado de debilidad, disminución del movimiento o dolor al 

moverse (Malek and Brower, 1984). Las personas con dolor de espalda crónico 

relatan aumento del dolor como resultado de relaciones sexuales (Osborne and 

Maruta, 1980), pero a estos factores hay que añadirle la DS consecuencia de la 

endocrinopatía opioide que acabamos de describir, y que desarrollaremos en el 

apartado 3. 

Además la DS es un EA común de muchos fármacos que puede tener un 

impacto muy importante en las relaciones personales, en la calidad de vida y 

en la capacidad de procrear. Así mismo, es un factor clave en la adherencia al 

tratamiento farmacológico. Algunos estudios han confirmado que muchos 

pacientes con HTA, depresión o esquizofrenia, abandonan su tratamiento 

debido a EA sobre la función 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 “epidemiología y factores de riesgo de disfunción 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 más común de DS es la DE donde se estima que un 25% 

de los casos está asociada a fármacos. En mujeres la forma más común de DS 

es la disminución de la libido, también denominado TDSH. Teniendo en cuenta 

la complejidad del estudio de los problemas en la sexualidad humana, además 
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de los problemas metodológicos que tienen la mayoría de los estudios, es difícil 

la interpretación y comparación 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 

psiquiátricos/psicológicos, otras enfermedades crónicas y condiciones 

sociodemográficas, provocando un impacto social muy importante (Lewis et al., 

2004). 

2.1. EN HOMBRES 

La Disfunción Eréctil (DE) es la DS masculina más prevalente, se define 

como la incapacidad persistente de conseguir y mantener una erección 

suficiente para permitir un rendimiento sexual satisfactorio. Aunque la DE es un 

trastorno benigno, afecta a la salud física y psicosocial y tiene una repercusión 

importante en la calidad de vida de quienes la sufren, así 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 varía entre diferentes países, 

culturas y razas. Los primeros estudios de poblaciones publicados datan de 

principios de los años 90 y aún conservan su vigencia. Los estudios 

epidemiológicos 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 artículo 

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 años, siendo su incidencia en occidente de 25-30 nuevos casos por 1.000 

habitantes y año. En España se llevó a cabo el estudio EDEM (Epidemiología 

de la DE masculina) publicado por el grupo de Martin-Morales et al., y se 

calculó que la prevalencia de DE en nuestro país fluctuaba entre el 12-19% en 

hombres de entre 25-70 años de edad, según el criterio de definición de DE 

empleado (Martin-Morales et al., 2001). 
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2.1.2. Fisiopatología y factores de riesgo 

Según las guías Europeas de DE la fisiopatología de la misma puede ser: 

vasculógena, neurógena, anatómica o estructural, hormonal, farmacológica, 

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

Tabla 2. Fisiopatología de la DE traducida al español de las Guías Europeas de 

Disfunción Eréctil, Eyaculación Precoz, Curvatura Peneana y Priapismo 

(Hatzimouratidis et al., 2016). 

 VASCULÓGENA 
• Enfermedad cardiovascular (hipertensión arterial, vasculopatía periférica) 
• Diabetes Mellitus 
• Hiperlipidemia 
• Tabaquismo 
• Cirugía mayor pélvica o radioterapia (pelvis o retroperitoneo) 

 NEURÓGENA 
Causas centrales 
• Trastornos degenerativos (Esclerosis múltiple, Enfermedad de Parkinson, atrofia múltiple) 
• Tumores en SNC 
• Ictus 
• Discopatía o Trastornos de la médula espinal 
Causas periféricas 
• DM tipo I y 2 
• Fallo renal crónico 
• Polineuropatía 
• Cirugía (cirugía mayor de la pelvis o retroperitoneo, prostactectomía radical, cirugía 

colorectal) 
• Cirugía de la uretra 

 ANATÓMICA O ESTRUCTURAL 
• Hipospadias, epispadias 
• Micropene 
• Enfermedad de Peyronie 
• Cáncer de pene 
• Fimosis 

 HORMONAL 
• Hipogonadismo 
• Hiperprolactinemia 
• Hiper e hipocortisolismo (Enfermedad de Cushing) 
• Panhipopituitarismo y múltiples trastornos endocrinos 

 FARMACOLÓGICA 
• Antihipertensivos (diuréticos de la familia de las tiazidas) 
• Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, tricíclicos) 
• Antipsocóticos (neurolépticos) 
• Antiandrógenos (análogos y antagonistas de GnRH) 
• Drogas recreacionales (alcohol, heroína, cocaína, marihuana, metadona, drogas sintéticas, 

anabolizantes) 
 PSICÓGENA 

• Tipo generalizado (p. ej., falta de excitación sexual y trastornos de las relaciones íntimas) 
• Tipo situacional (p. ej., relacionada con la pareja, problemas relacionados con el 

rendimiento o debida a angustia) 
 TRAUMA 

• Fractura de pene 
• Fractura pélvica 
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Pero la causa puede ser mixta, es decir, puede ser debida a una combinación 

de factores orgánicos y psíquicos. En la gran mayoría de los casos de DE de 

base orgánica se observa que también existe un componente psicológico. 

Su incidencia aumenta con la edad y con enfermedades intercurrentes, como la 

presencia de DM (62%), HTA (50%), el hábito de fumar, dislipemia (DLP) (46%) 

y otros factores (Martin-Morales et al., 2001), que a su vez que son más 

frecuentes a medida que aumenta la edad. 

2.1.3. Diagnóstico 

a) Antecedentes sexuales 

La historia sexual puede incluir información relativa a la orientación sexual, 

relaciones sexuales previas y actuales, el estado emocional actual, el inicio y la 

duración del problema de erección, así como las consultas y los tratamientos 

previos. El estado de salud sexual de la pareja (cuando sea posible) también 

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

Ha de hacerse una descripción detallada de la rigidez y duración de las 

erecciones eróticas y matutinas y de los problemas de deseo, excitación, 

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

En un intento de normalizar el diagnóstico de DE se diseñó un cuestionario 

para medir el grado de DE: es el Índice Internacional de Función Eréctil (IIFE). 

El IIFE se desarrolló y validó entre 1996-1997 como un complemento al 

programa de ensayos clínicos con sildenafilo (Rosen et al., 1997, Cappelleri et 

al., 1999b, Cappelleri et al., 2000). Se ha traducido a múltiples idiomas y ha 

procurado cumplir las necesidades de las agencias regulatorias en todo el 

mundo. Tras su validación, se ha adoptado como la medida patrón de 

referencia para evaluar los resultados del tratamiento clínico en DE, sin tener 

en cuenta el tipo de tratamiento intervencionista o la población de estudio bajo 

investigación (Jardin et al., 2000), y las Guías Europeas de DE recomiendan su 

uso para evaluar los diferentes dominios de la función sexual así como para 

evaluar el potencial impacto de una modalidad de tratamiento específico 

(Hatzimouratidis et al., 2016). 

El cuestionario IIFE consta de 15 preguntas que evalúan los distintos aspectos de 

la función sexual, y se agrupan en cinco dominios: función eréctil, función 

orgásmica, deseo sexual, satisfacción en la relación sexual y satisfacción global. 
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Este cuestionario no sólo permite identificar la DE, también la clasifica en varios 

grados de acuerdo a las puntuaciones obtenidas en el dominio “Función Eréctil” 

(IIFE-FE) como desarrollaremos más adelante (Cappelleri et al., 1999a). El 

dominio de la Función Eréctil de este cuestionario fue una de las variables que se 

utilizaron en el estudio EDEM para calcular la prevalencia de DE en nuestro país 

(Martin-Morales et al., 2001). 

Las Guías Europeas de DE indican que los pacientes deben ser siempre 

examinados para detectar síntomas de posible hipogonadismo (= deficiencia de 

testosterona), incluyendo disminución de energía, libido, fatiga y deterioro 

cognitivo (Hatzimouratidis et al., 2016). 

b) Exploración física 

Cada paciente debe ser sometido a un examen físico centrado en los sistemas 

genitourinario, endocrino, vascular y neurológico. La exploración física puede 

revelar diagnósticos insospechados, como enfermedad de Peyronie, lesiones 

genitales premalignas o malignas, aumento o irregularidad de la próstata, o 

signos y síntomas indicativos de hipogonadismo (testículos pequeños, 

alteraciones de los caracteres sexuales secundarios, disminución del deseo 

sexual y alteraciones del estado de ánimo) (Davis-Joseph et al., 1995, Ghanem et 

al., 2013). La figura 4 enumera la evaluación diagnóstica mínima (tratamiento 

básico) en pacientes con DE. 

La presión arterial y la frecuencia cardíaca se deben medir si no se han evaluado 

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

c) Pruebas analíticas 

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

riesgo del paciente. 

Todos los pacientes deben someterse a una determinación glucemia en ayunas o 

hemoglobina glicosilada (HbA1c) y perfil lipídico si no han sido evaluados 

recientemente. 

Las pruebas hormonales han de incluir testosterona total (TT) de la mañana 

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 folículo 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 

erección es baja y la DE es por lo general un síntoma de los casos más graves de 

hipogonadismo. Para niveles de testosterona> 8 nmol/L la relación 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 analíticas solo deben contemplarse en determinados pacientes, p. 

ej., antígeno prostático especifico (PSA) para la detección del cáncer de próstata 

(Heidenreich et al., 2014). 

Aunque el examen físico y la evaluación de laboratorio de la mayoría de los 

hombres con DE no revelan el diagnóstico exacto, estas determinaciones para 

identificar las condiciones comórbidas no deben dejar de realizarse (Ghanem et 

al., 2013). 

 

Figura 4: Estudio básico 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 etiología de la enfermedad y en tratarla siempre que 

sea posible y no tratar solamente los síntomas. 

La DE puede asociarse a factores modificables o reversibles, entre ellos, 

factores relacionados con los hábitos 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 curación. Las únicas excepciones son la DE psicógena, 

la DE arteriógena postraumática en pacientes jóvenes y las causas hormonales 

(p. ej., 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 línea para 

la DE. 

a) Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

La función eréctil del pene está regulada por el equilibrio entre la contracción y 

la relajación de los vasos y las células del músculo liso en los cuerpos 

cavernosos. El óxido nítrico (NO) es considerado la principal molécula 

vasoactiva y el neurotransmisor esencial en la relajación y constricción del 

músculo liso cavernoso (Rajfer et al., 1992). El NO es liberado principalmente 

por las células endoteliales y del músculo liso, difundiéndose a través de las 

células del músculo liso y activando la guanililciclasa soluble, que cataliza la 

producción de guanosina monofosfato cíclico (GMPc). El aumento de los 

niveles de GMPc intracelular resulta en una relajación del músculo liso 

cavernoso, que provoca la erección 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 producción de NO a partir de nNOS es la 

responsable del inicio de la relajación del músculo liso cavernoso y posterior 
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erección. Posteriormente, la eNOS es activada para mantener la fase de 

tumescencia de la erección del pene (Bivalacqua et al., 2003) (Figura 5). 

 

Figura 5. Función del Oxido Nítrico en relación a la erección. Figura adaptada 

de Bivalacqua (Bivalacqua et al., 2003). 

Las fosfodiesterasas (PDE) son metalohidrolasas que catalizan la degradación 

de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) o GMPc en 5'-AMP inactivo o GMP, 

modulando así la duración y la intensidad de su respuesta intracelular. Las 

PDE se encuentran en todos los tejidos, pero su distribución y tipo varía en los 

distintos tejidos (Wallis et al., 1999). Existen 11 tipos de PDE (PDE1-PDE11) 

que están codificadas por 21 genes diferentes que generan más de 80 

variantes enzimáticas a partir de múltiples 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 PDE8 degradan específicamente AMPc; y PDE5, 

PDE6 y PDE9 hidrolizan GMPc (Rotella, 2002). 

La activación de proteína cinasa G (PKG) fosforila numerosas proteínas 

intracelulares que a su vez regulan muchas funciones fisiológicas primarias 

tales como la modulación del tono vascular, la vaso-relajación en el músculo 

liso vascular, la permeabilidad endotelial y la diferenciación y proliferación 

celular (Hofmann et al., 2000). Las PDE pueden actuar en diferentes 

compartimentos celulares. Además, se distribuyen dentro de la célula en sitios 

críticos y regulan así la dinámica local de AMPc o GMPc en el espacio y 

tiempo. Esta compartimentación de componentes de señalización permite que 
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la señal extracelular se propague dentro de la célula a lo largo de vías definidas 

y específicas dentro de la red. 

Los inhibidores de la PDE5 (iPDE5) tales como sildenafilo, tadalafilo, 

vardenafilo y avanafilo, están considerados como tratamiento de primera 

elección para la mayoría de los pacientes con DE (Martín-Morales et al., 2010, 

Hatzimouratidis et al., 2016). De hecho, el manejo de la DE cambió para 

siempre desde la aprobación 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 clínica ha dado 

resultados comparables a los ensayos clínicos publicados. Quizás lo más 

sorprendente fue la tasa de eficacia del sildenafilo independientemente de la 

etiología de la DE (orgánica, 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 hipotalámicas, como un tumor 

hipofisario funcional que origina hiperprolactinemia. La terapia con testosterona 

no está 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 Disfunción Sexual Femenina (DSF) más 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 condición primordialmente adquirida, es decir, aparece en mujeres con 

salud sexual previamente normal, y su prevalencia reportada varía 

dependiendo del estudio consultado (Dennerstein et al., 2006) y también en 

función de los diferentes métodos utilizados para evaluarlo (Leiblum et al., 

2006). En el estudio PRESIDE, que incluyó a más de 31.000 mujeres 

estadounidenses, se encontró una prevalencia de TDSH del 39%, e informó 

que la incidencia es más alta en mujeres de mediana edad (8,9% de las 
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mujeres de 18 a 44 años, frente al 12,3% de mujeres de 45 a 64 años 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 examinó a más de 3.500 mujeres 

americanas y europeas entre 20 y 70 años, la prevalencia de TDSH fue mayor 

en Estados Unidos (EE.UU.) (12-19%) en comparación con Europa (6-13%). 

Además, se reportó una afectación significativamente mayor de TDSH en 

mujeres con menopausia quirúrgica, en comparación con los controles (26% 

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

2.2.2. Fisiopatología 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 orgánicos 

En general, las enfermedades que producen un estado de postración o 

significativo malestar general, son susceptibles de provocar un trastorno del 

deseo; enfermedades crónicas como DM, anemia, insuficiencia renal; 

enfermedades neurológicas, p. ej., lesión medular, esclerosis múltiple o hernia 

discal lumbar. No obstante, como más directamente relacionados con este 

trastorno, podemos señalar afecciones generales, tales como alcoholismo, la 

ingesta de ciertos fármacos y drogas (antihipertensivos, antidepresivos). Los 

trastornos endocrinológicos, tales como el hipogonadismo (déficit de 

testosterona y estrógenos) y en especial la hiperprolactinemia, son tributarios 

de producir un trastorno del deseo. 

b) Factores psicológicos 

pueden ser muchos y variados determinantes psicológicos que pueden 

intervenir en un trastorno del deseo. En la mayoría de las ocasiones, el 

trastorno del deseo es sólo la punta del iceberg de cuestiones mucho más 

complejas. 

2.2.3. Diagnóstico 

a) Historia médica, sexual y psicosocial 

La historia médica debe incluir preguntas enfocadas hacia antecedentes 

médicos de importancia (enfermedades crónicas como DM, anemia, 

insuficiencia renal); enfermedades neurológicas (p. ej., lesión medular, 
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esclerosis múltiple o hernia discal lumbar); alteraciones metabólicas, 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 cocaína); 

traumatismo pelviano, perineal o genital (traumatismo durante actividades 

deportivas: montar en bicicleta); dolor genital, y antecedentes quirúrgicos 

(histerectomía, laminectomía, cirugía de bypass vascular) y psiquiátricos 

(depresión y ansiedad). 

Una historia médica sexual detallada debe incluir una evaluación presente y 

pasada del deseo sexual (libido), y de las capacidades orgásmicas y de 

excitación. Además de las respuestas sexuales fisiológicas, también debería 

evaluarse la satisfacción sexual global (Munárriz 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. Además, deberían evaluarse el estado psicológico, la autoestima, la 

presencia de antecedentes de abuso sexual, así como las relaciones presentes 

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

Rosen y colaboradores, en el año 2000 desarrollaron un instrumento para 

evaluar la función sexual femenina que cumplía la clasificación del International 

Consensus Development Conference on Female Sexual Dysfunctions (Rosen 

et al., 2000). Dicho instrumento es cuestionario autoadministrado denominado 

“Índice de Función Sexual Femenina” (IFSF), y demostró su fiabilidad y 

propiedades psicométricas en la evaluación de la función sexual femenina 

(Rosen, 2000, Blumel et al., 2002). De hecho, el Dr. Blümel y sus 

colaboradores, aplicaron y validaron clínicamente al español el test de Rosen 

en mujeres chilenas de 20 a 59 años, siendo actualmente un instrumento 

adecuado para evaluar la sexualidad en estudios epidemiológicos (Blümel et al., 

2004). Consta de 19 preguntas y se agrupa en seis dominios: deseo, excitación, 

lubricación, orgasmo, satisfacción y dolor. La puntuación total se encuentra entre 

2 y 36 puntos, siendo a mayor puntuación mejor sexualidad (Rosen et al., 2000, 

Blümel et al., 2004). Se utiliza el valor de corte de 19 o menos para identificar a 

las mujeres con función sexual disminuida (Revicki et al., 2011), pero hablaremos 

más extensamente de ello más adelante. 
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b) Exploración física 

Además de un examen físico vascular y neurológico detallados y una 

exploración sistemática de los genitales externos, utilizando lupas de 

magnificación y un hisopo, pueden confirmar aspectos de la historia médica (p. 

ej., adenitis vestibular y neuropatías) y ocasionalmente pueden revelar 

hallazgos físicos insospechados, como neuromas paraclitoridianos. 

c) Pruebas analíticas 

Ante un trastorno del deseo los exámenes de laboratorio son recomendables. 

Los perfiles estándares de bioquímica, hematología y lípidos pueden elucidar 

los factores de riesgo vascular, como DLP, DM e insuficiencia renal. La 

determinación de la tirotropina (TSH) sérica puede estar indicada en casos 

selectos. La integridad del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal (HPG) debería 

evaluarse en todas las pacientes con DS, es decir habría que valorar: PRL, TT, 

TL, Globulina Transportadora de Hormonas Sexuales (SHBG), FSH y LH, 

andrógenos ováricos y adrenales, estrógenos. 

Para evaluar el estado del andrógeno adrenal, se recomienda solicitar los 

valores de sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS). Los valores de 

andrógenos idealmente deberían determinarse por la mañana y en el tercio 

medio del ciclo menstrual, pero esta recomendación hace la práctica clínica 

extremadamente difícil. Aunque los adenomas hipofisarios son una causa rara 

de DS, se debería 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 disminución del deseo sexual puede ser 

multifactorial (factores psicosociales, conductuales y/o biológicos), se debe 

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

Los trastornos de la salud sexual tienen una etiología 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 

fármacos para la DSF, pueden no capturar completamente el amplio espectro 

de las respuestas sexuales de las mujeres que son en su mayoría debidas a 

factores intrapersonales e interpersonales (Nappi, 2015). 
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No existe ningún fármaco en la actualidad con esta indicación aprobado en 

Europa, pero vamos a comentar los tratamientos farmacológicos más 

importantes, aunque no sea el propósito 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 fármacos 

vasoactivos (iPDE5) que han sido ampliamente aceptados en la práctica 

médica para el tratamiento de la DE. De hecho, la excitación de las mujeres se 

asocia con el aumento del flujo sanguíneo a la vagina y el clítoris, lo que resulta 

en erección del clítoris, congestión vaginal, cambios en el diámetro vaginal 

luminal y lubricación vaginal (Nappi, 2015). 

El conocimiento acerca de que el NO actúa en el clítoris y que la NOS, enzima 

responsable de su producción, se encuentra en la vagina, junto con la 

experiencia de que el sildenafilo inhibe el GMPc en el clítoris, ha impulsado 

este tipo de estudios. Se puede suponer, por tanto, que los iPDE5 deben actuar 

ingurgitando el clítoris y aumentando la vasocongestión vaginal, por lo que 

probablemente influyan en el proceso de excitabilidad que, en algunos casos, 

será 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, todavía tienen que apoyar una mejor función sexual, a pesar de 

observarse cambios en la lubricación vaginal y sensibilidad entre las mujeres 

postmenopáusicas (Basson et al., 2002). 

b) Testosterona 

Ensayos aleatorizados en los últimos 15 años 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 quirúrgica 

(ooforectomía) han demostrado aumento en la libido y la satisfacción sexual en 

mujeres en tratamiento con estrógenos (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 menopáusicas con bajo deseo en tratamiento con 

estrógenos, se ha demostrado que la testosterona aumenta el deseo, la 



  

55 

 

frecuencia de acontecimientos sexuales satisfactorios y disminuye la angustia 

personal (Shifren et al., 2006, Panay et al., 2010). Tanto las mujeres 

naturalmente y quirúrgicamente menopáusicas sin tratamiento de reemplazo de 

estrógenos han demostrado beneficios similares en tratamiento con 

testosterona en estas 3 medidas de la función 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 año de duración (Davis et al., 2008), la 

testosterona fue bien tolerada. Casi todos los efectos androgénicos observados 

fueron leves; El único efecto adverso androgénico estadísticamente 

significativo fue el aumento del crecimiento del cabello en las mujeres con 300 

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

A día de hoy, la terapia con testosterona no está aprobada por la FDA ni por la 

European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de TDSH. Una 

preparación transdérmica de testosterona (Intrinsa®) fue aprobada para el 

tratamiento del TDSH en mujeres ooforectomizadas bilateralmente e 

histerectomizadas (menopausia inducida quirúrgicamente) que reciben terapia 

con estrógenos 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) 

postsináptica de acción central y un antagonista 5-HT2A que produce una 

disminución de la actividad de la serotonina y un aumento de la actividad de la 

dopamina y la norepinefrina en las vías 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 clínicos para la depresión, flibanserina 

no cumplió con los criterios de valoración 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. 

BI inició entonces el desarrollo de flibanserina para la indicación de TDSH, 

realizando ensayos doble ciego, controlados con placebo de Fase 3 en 

Norteamérica y en Europa en mujeres premenopáusicas con el TDSH. Sprout 
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Pharmaceuticals, Inc. adquirió flibanserina de BI en 2011 para desarrollarla en 

todo el mundo para el TSDH en mujeres premenopáusicas. 

La eficacia de una dosis diaria de 100 mg de flibanserina en mujeres 

premenopáusicas con TDSH está respaldada por 3 ensayos clínicos 

controlados con placebo aleatorizados, todos los cuales demostraron un 

aumento significativo en "eventos sexuales satisfactorios", criterio de valoración 

primario utilizado en los 3 estudios. En 2 de estos estudios se utilizó un 

segundo criterio de valoración, fue la notificación del paciente de deseo 

mediante un diario electrónico, y no fue significativamente diferente en las 

mujeres tratadas con flibanserina en comparación 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 aprobación a la flibanserina para el 

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

La eficacia de la flibanserina en las mujeres posmenopáusicas se apoyó en un 

estudio aleatorizado controlado con placebo que demostró efectos significativos 

en los objetivos principales de eventos sexuales satisfactorios y la puntuación 

del dominio del deseo del IFSF, así como la puntuación total. Sin embargo, la 

flibanserina no ha sido aprobada por la FDA para su uso en mujeres 

posmenopáusicas (Simon et al., 2014). Este tratamiento no ha sido aprobado 

por la EMA. 

3. ENDOCRINOPATIA OPIOIDE 

El sistema endocrino es el encargado de la producción, liberación, transporte y 

acción de las hormonas. Las hormonas son sustancias que provienen de 

glándulas especializadas y son transportadas por el torrente sanguíneo hacia 

su sitio de acción fuera de la glándula que las produce. El sitio de acción se 

conoce como tejido efector o célula efectora. 

El término hipogonadismo hace referencia a una función inadecuada de las 

gónadas. En nuestro estudio haremos especial hincapié en el hipogonadismo 

masculino, el cual es un síndrome clínico causado por la deficiencia de 

andrógenos que puede afectar negativamente las funciones de múltiples 

órganos y la calidad de vida. Entre las funciones testiculares se encuentra la 

síntesis y secreción de andrógenos, imprescindibles para lograr la virilización 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 clínicos dependiendo del momento 

de instauración. 

Si el origen de este hipogonadismo masculino está en el testículo hablamos de 

hipogonadismo primario o hipergonadotropo, y resulta en niveles bajos de 

testosterona, deterioro de la espermatogénesis y gonadotropinas elevadas. Las 

formas clínicas más importantes del hipogonadismo primario son el síndrome 

de Klinefelter y los tumores testiculares. 

El hipogonadismo de origen hipotalámico y/o hipofisario se agrupa bajo el 

término hipogonadismo secundario o hipogonadotropo. La identificación del 

hipogonadismo secundario es de importancia clínica, ya que puede ser una 

consecuencia de la patología hipofisaria (incluyendo prolactinomas) y puede 

causar infertilidad, que puede ser restaurada por la estimulación hormonal en la 

mayoría 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 

(testículo y ovario), así como las secretadas por las glándulas suprarrenales. 

La Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es liberada por el 

hipotálamo y alcanza la hipófisis por medio de la circulación portal hipofisaria, 

donde se une a receptores específicos e induce la secreción de LH y FSH, 

genéricamente llamadas gonadotropinas. Las gonadotropinas llegan a las 

gónadas desde la circulación general y es en ellas donde la LH actúa y activa 

la esteroidogénesis. La FSH es la encargada de poner en marcha el 

mecanismo de espermatogénesis y ovogénesis, estando por tanto más 

implicada a nivel reproductivo. A medida que aumentan los niveles de 

testosterona y estrógeno, el hipotálamo produce menos GnRH (Colameco and 

Coren, 2009) (Figura 6). 

El control por retroalimentación (feedback) es el principal mecanismo con el 

que una hormona puede regular la síntesis y el modo de acción de otras 

hormonas (Portillo et al., 2002). Así por ejemplo, una retroalimentación negativa 

promovida por el eje HPG es responsable para la reducción de LH cuando se 
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presenta un nivel elevado de testosterona o estrógeno en el plasma (Figura 6) 

(Colameco and Coren, 2009). 

 

Figura 6: El eje HPG controla la producción y secreción de hormonas sexuales 

(Colameco and Coren, 2009). 

Como ya hemos comentado, los esteroides se sintetizan en ovario, testículo y 

corteza suprarrenal y son los responsables de la feminización (estrógenos) y de 

la masculinización (andrógenos). La testosterona tiene un papel importante 

tanto en mujeres como en hombres, y no sólo es una “hormona sexual”. Los 

principales efectos anabólicos de la testosterona incluyen la estimulación 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 maduración del hueso, y su influencia es esencial en la 

salud y el bienestar a través de su acción sobre el estado de ánimo 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 además actúan 

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 mielinización 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 ANDROGÉNICA ASOCIADA AL TRATAMIENTO 

OPIOIDE: OPIAD 

La terapia con opioides es una de las formas más eficaces de analgesia 

actualmente en uso. Como ya hemos comentado, en las últimas décadas, el 

uso de opioides como un tratamiento a largo plazo para el DC ha aumentado, 

acompañando a este aumento también ha incrementado la incidencia de 

endocrinopatía asociada con opioides, más comúnmente manifestada como 

una deficiencia de andrógenos y, por lo tanto, referida como “deficiencia de 

andrógenos asociada con opioides” (en inglés, opioid-induced androgen 

deficiency, OPIAD) (Smith and Elliott, 2012). 

A día de hoy no hay guías disponibles para el abordaje del OPIAD. Los datos 

disponibles en estudios retrospectivos en humanos sugieren que los efectos 

hipogonádicos clínicamente 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 más bajas se puedan producir estos 

efectos (Elliott et al., 2011). 

Dada la frecuencia de este cuadro y el hecho constatado de su 

infradiagnóstico, actualmente se recomienda monitorizar a los pacientes y 

preguntarles específicamente por dichos síntomas en las Unidades de Dolor 

(UDO). 

3.1.1. Prevalencia 

Los opioides pueden modular el eje HPG actuando a nivel hipotálamo o 

hipófisis (glándula pituitaria), lo cual resulta en una producción 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 disminución de testosterona se acompaña de una disminución 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 últimas 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 año llevado a cabo por Fraser et 

al. , el cual muestra que hay una alta prevalencia de hipogonadismo en los 

hombres en tratamiento crónico 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 más 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 comparación 

con el grupo control. La mayoría de los hombres mostró significativamente DS, 

como disminución de la libido e impotencia en el grupo con tratamiento opioide 

comparado con el grupo control. Se encontró niveles bajos de FSH y LH en las 

mujeres del grupo con tratamiento opioide, lo que sugirió un efecto inhibitorio 

del eje hipotalámico-pituitario por opioides, con efectos secundarios sobre los 

niveles de testosterona y E2 (Rhodin et al., 2010). 

3.1.2. Fisiopatología 

Los opioides modulan la función gonadal primariamente actuando sobre los 

receptores opioides en el hipotálamo (Vuong et al., 2010), induciendo la 

disminución de la liberación o interrupción de la pulsatilidad normal de la 

secreción de la GnRH. 

Esto resulta en una reducción de la liberación de la LH y la hormona FSH de la 

glándula pituitaria y de la testosterona o E2 de las gónadas. Los opioides 

también pueden tener efectos directos sobre la glándula pituitaria y los 

testículos (Adams et al., 1993, Aloisi et al., 2010). 

La producción normal de testosterona en hombres adultos varía entre 4 y 8 

mg/día (Vermeulen et al., 1999, Vermeulen, 2005). 

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

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

Hellstrom et al. (no específico de OPIAD) (Hellstrom et al., 2012). 

TRACTO HORMONAS SIGNOS Y SÍNTOMAS 

Hipotalámico-pituitario-
gonadal 

Disminución de testosterona 
Disminución de E2 
Disminución de GnRH, LH, 
FSH 

• Mujeres: 
amenorrea/oligomenorrea, 
alteraciones menstruales. 
• Hombres: 
disfunción eréctil/disminución 
libido; disminución de la 
producción de esperma; 
pérdida masa muscular y/o de 
la fuerza. 
• Ambos sexos: 
dificultad para llegar al 
orgasmo, fatiga, debilidad, 
osteoporosis, depresión, 
ansiedad, anemia, aumento de 
peso. 

 

3.1.3. Diagnóstico 

a) Historia médica 

Diagnosticar OPIAD puede ser un desafío, ya que la función endocrina se 

puede ver afectada por múltiples factores tales como DC, comorbilidades de la 

enfermedad, otras terapias con fármacos 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 crónicamente 

acerca de síntomas tales como disminución de la libido, disfunción eréctil, 

depresión, fatiga, sofocos o sudores nocturnos y menstruaciones irregulares 

(tabla 3) (Elliott et al., 2011). Desafortunadamente, estos síntomas tienen un 

gran impacto en la calidad de vida pero no suelen ser notificados, lo cual 

justifica aún más su correcto diagnóstico y tratamiento (Reddy et al., 2010, Abs 

et al., 2000, Katz and Mazer, 2009). 

b) Exploración física 

Como ya hemos comentado, no existen guías específicas para OPIAD, pero se 

recomienda seguir las guías de hipogonadismo. 

Se debe tomar medidas de peso y talla al paciente. Se debe realizar 

exploración física 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 dismórficos, sugestivos de diversos síndromes que habitualmente 

cursan con hipogonadismo (síndrome de Noonan, síndrome de Prader-Willi, 

síndrome de Laurence-Moon-Bardet-Bield, síndrome de Klinefelter, u otros) 

(Beisti Ortego et al., 2015). También se debe evaluar el volumen genital. Si los 

genitales son hipoplásicos, hay que pensar en un hipogonadismo 

hipogonadotrófico. Si los testes son pequeños y/o duros, podría tratarse de un 

hipogonadismo primario (hipergonadotrófico). 

c) Pruebas analíticas 

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 guías formales disponibles, se 

recomienda que las pruebas se individualicen en base a los signos y síntomas 

del paciente, y también se debe derivar a un especialista para confirmar el 

diagnóstico (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 más abundante en los hombres que en las 

mujeres, aunque parece desempeñar un importante papel fisiológico en el 

funcionamiento sexual de ambos. La testosterona se sintetiza en los testículos, 

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

Los niveles normales de testosterona masculina se alcanzan los 20 años 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 composición corporal, incluyendo aumentos en la masa 

grasa, disminución de la masa muscular y disminución de la densidad 

mineral ósea (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 comparación con controles 

sanos (Miller et al., 2001). A día de hoy aún 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 evaluación y tratamiento de la deficiencia de 

andrógenos relacionados con los opioides en las mujeres. En un estudio 

realizado por Daniell en mujeres con DCNO en tratamiento crónico con 

opioides vs. controles sin DCNO, encontró 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% más bajo en las 

mujeres premenopáusicas y un 70% menor en las mujeres 

posmenopáusicas consumidoras de opioides (Daniell, 2008). 

c.1.) Niveles de testosterona en sangre 

La secreción de testosterona se ajusta a un ciclo circadiano, con mínimos a 

últimas horas de la tarde y máximos al final de la madrugada y primeras horas 

de la mañana (Deslypere and Vermeulen, 1984). En el varón adulto sano, el 

90% de la testosterona circulante es segregada por las células de Leydig del 

testículo y el 5-10% restante por las glándulas suprarrenales (Fernández and 

Acosta, 2008). Una proporción 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 albúmina, y sólo el 1-2% circula como TL (Fernández and 

Acosta, 2008) (Kaufman and Vermeulen, 1997). Se considera biotestosterona o 

testosterona biodisponible (Bio-T) a suma de la TL más la unida a la albúmina 

y sería la fracción que origina la mayor acción hormonal (Swerdloff and Wang, 

2004). Sin embargo, existe una buena evidencia de que esta fracción refleja 

con mayor precisión la situación clínica 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 inhibirá esta acción (Duarte et al., 

2013). 

En la administración 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 verificación del estado de andrógenos es cuantificar la TL 

o Bio-T mediante diálisis de equilibrio; Sin embargo, esta técnica no es práctica 

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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diálisis 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 

medición de hormonas esteroides, y ofrece una ventaja teórica significativa 

como fluido diagnóstico: las concentraciones de hormonas en la saliva derivan 

principalmente de esteroides libres presentes en la circulación general 

(Mandel, 1990, Hofman, 2001, Vining et al., 1983, Groschl, 2008), mientras que 

las proteínas de unión de alta afinidad a esteroides, tales como la SHBG o 

globulina de unión a corticosteroides (CBG) está presente en la saliva a niveles 

sólo ~ 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 más a la fracción del esteroide en 

circulación que es "biodisponible", es decir, la fracción de la hormona total que 

es capaz de ejercer efectos fisiológicos (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 están correlacionadas aunque la 

conversión directa de rangos clínicos de referencia de sangre a fluido oral se 

considera incierta (Groschl, 2008). La detección de testosterona en fluidos 

orales (saliva) por inmunoensayo o cromatografía líquida-espectrometría de 

masas está bien establecida en la clínica (Pfaffe et al., 2011, Thieme, 2012). 

Para algunos autores la medición 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 fácil, además de poder ser 

almacenada durante varios días 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, 



  

65 

 

los datos sugieren que se deberían registrar los síntomas, evaluar la función 

gonadal y, en caso necesario, realizar una reducción de la dosis de opioides o 

sustitución de los mismos por otros analgésicos, junto con una terapia de 

reemplazo hormonal para aliviar los síntomas 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.1) Modificación 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, además de las variaciones en la potencia analgésica relativa entre 

los pacientes, y a la aparición de EA. No hay manera de predecir el fármaco 

óptimo para un paciente específico. La elección es empírica, y es posible que 

haya que probar varios fármacos antes de encontrar el más apropiado 

(Pasternak, 2014). 

Como ya hemos comentado, todos los opioides producen tolerancia con la 

administración crónica, y muchos pacientes requieren una escalada de dosis 

para acomodar su disminución de la sensibilidad hacia los fármacos. Es 

importante señalar que esto no es adicción, y los médicos deben evaluar 

cuidadosamente a los pacientes. No se puede simplemente asumir que la 

solicitud de dosis crecientes de fármaco representa un comportamiento de 

búsqueda de drogas. Una vez que se controla el dolor, los pacientes altamente 

tolerantes pueden mantenerse con una dosis fija de opioides durante largos 

períodos 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 más problemáticos con la escalada de dosis a medida 

que disminuye el índice terapéutico. En esta situación, muchos médicos 

cambiarán al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado Rotación 

Opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de vía 

de administración cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia 
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adecuada o ésta se ve limitada por la aparición de EA problemáticos (Cherny et 

al., 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotación de opioides se basa en la 

observación de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro, 

tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoría de guías la consideran 

como una opción 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 exógena está indicada en el tratamiento del 

hipogonadismo primario y secundario cuando el déficit de testosterona se ha 

confirmado mediante datos clínicos o pruebas bioquímicas, es decir, es el 

tratamiento más comúnmente prescrito en pacientes con bajos niveles de 

testosterona plasmática debida a fallo gonadal, hipotalámico o pituitario. Cabe 

mencionar que existen condiciones médicas en las que este tratamiento está 

contraindicado en caso de sospecha o confirmación de cáncer de próstata, ya 

que la testosterona podría estimular el crecimiento y extender el cáncer, y 

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

La testosterona transdérmica es un tratamiento seguro y eficaz. Hoy la forma 

más aceptable de administración transdérmica de testosterona parece ser un 

gel hidroalcohólico al 1%. El gel de testosterona, aplicado sobre la piel no 

genital, se seca muy rápido y tiene buena biodisponibilidad (9-14%); Se 

requiere una aplicación diaria y la concentración de testosterona alcanza un 

estado estacionario en 48 a 72 h (después de la primera aplicación) (De 

Maddalena et al., 2012). 

En hombres con niveles bajos de testosterona pero dentro los límites 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 administración 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 comparación 

con los que no recibieron tratamiento con opiáceos. 

Se ha demostrado que la TRT en hombres de más de 65 años produce 

aumentos en la masa corporal magra, disminución de la masa grasa, aumento 

de la densidad mineral ósea y mejoras en el estado de ánimo y en la función 

sexual (Snyder et al., 1999, Winters, 1999). 

Los niveles séricos de testosterona y sus metabolitos, tales como la DHT y el 

E2, deberán alcanzar un cierto nivel con TST, aunque el nivel exacto se 

encuentra todavía 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 prescripción de opioides y 

medicación para la DE. Concluyeron que de los pacientes que recibieron 

opioides a largo plazo a dosis mayores de 120 mg DDEM, más del 19% 

también tuvieron prescripciones para la DE o reemplazo de testosterona, en 

contraste con los pacientes que recibieron dosis más 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 

normalización de la concentración sérica de testosterona podría mejorar su 

respuesta a un inhibidor de la PDE5 (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 

diagnóstico de casos de deficiencia de testosterona en mujeres (Davis, 2001, 

Elliott et al., 2011). 

El modelo biopsicosocial es esencial para entender si un fármaco candidato 

induce un efecto significativo sobre el placebo en los síntomas sexuales con un 

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

Hasta ahora no existe ningún fármaco en España con indicación precisa y 

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

fármacos psicoactivos (Nappi, 2015). 

b.1) Modificación de la terapia con opioides 

A pesar de no existir unas guías clínicas que establezcan oficialmente el 

abordaje del OPIAD en mujeres, la rotación de opioide también está indicada al 

igual que en los hombres. 

b.2) Terapia con testosterona 

Las mujeres también podrían necesitar terapia de reemplazo de testosterona. 

La testosterona es secretada por los ovarios y las glándulas suprarrenales y 

disminuye lentamente con la edad. Es bien conocido que después de la 

extirpación gonadal, la testosterona disminuye aproximadamente un 50% 

dentro de los días posteriores a la cirugía (De Maddalena et al., 2012). 

En la actualidad, no existen fármacos de testosterona aprobados para el 

tratamiento de la DSF; sin embargo, en un estudio en EE.UU. se utilizó fuera 

de ficha técnica un fármaco combinado (testosterona y estrógeno) aprobado 

para aliviar los síntomas vasomotores asociados con la menopausia para tratar 

la DSF (Fleming and Paice, 2001). Varios ensayos aleatorios controlados 

mostraron una mejoría significativa en la función sexual de mujeres 

premenopáusicas, posmenopáusicas naturalmente, y posmenopáusicas 

quirúrgicamente tratadas con testosterona. En 2009 una revisión Cochrane de 

35 ensayos con un total de 4.768 participantes llegó a la conclusión de que la 

adición de testosterona a la terapia hormonal mejoraba la función sexual en 

mujeres posmenopáusicas (Somboonporn et al., 2005). 

El estudio Adore evaluó la eficacia del uso de un parche de testosterona 

transdérmica de 300 µg/día durante seis meses en 272 mujeres menopáusicas 

naturalmente con o sin terapia hormonal concurrente. Las mujeres del grupo 

tratado con testosterona demostraron una mejoría significativamente mayor en 

los episodios sexuales satisfactorios, número de episodios sexuales, deseo 

sexual, excitación, 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 endocrinopatía asociada con opioides pueden ser tratados con terapia de 

reemplazo de andrógenos (Smith and Elliott, 2012). 
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1. HIPÓTESIS 

Los tratamientos analgésicos se caracterizan por tener una amplia variabilidad 

interindividual, que hace difícil predecir y establecer el equilibrio entre el 

incremento de dosis y la aparición de EA. Sobre todo en relación a la seguridad 

del uso crónico de opioides en el DCNO, que a día de hoy no es del todo 

conocido. La hipótesis del presente trabajo es que los pacientes con DCNO 

tratados crónicamente con opioides presentarán un grado de endocrinopatía 

que, hoy por hoy, no está correctamente diagnosticado y tratado. Se considera 

que su registro sistemático mejorará tal diagnóstico y posibilitará generar una 

nueva vía clínica en nuestro medio de tratamiento efectivo tras su derivación a 

la Unidad de Andrología 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 

fármacos opioides a largo plazo. Evaluar la efectividad de un programa de 

diagnóstico de DE y derivación temprana a la Unidad de Andrología, en el caso 

de los hombres. 

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Describir nuestra población con DCNO y DS en la UDO del HGUA, 

analizando la influencia de otros factores implicados demográficos, clínicos y 

farmacológicos, tanto en hombres como en mujeres. 

2. Analizar si el registro sistemático de los EA relacionados con la esfera 

sexual, en pacientes con DCNO que están siendo tratados con opioides a largo 

plazo, mejora su diagnóstico, tratamiento y su calidad de vida, tanto en 

hombres como en mujeres. 

3. Evaluar la detección precoz de hipogonadismo con análisis de testosterona 

en saliva y su correlación con la determinación en sangre, en hombres. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

1. ANÁLISIS POR OBJETIVOS 

La planificación de la línea 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 

fármacos opioides a largo plazo. Asimismo, se evaluará la efectividad de 

un programa de diagnóstico y derivación temprana a la Unidad de 

Andrología, en el caso de los hombres”. Este objetivo está 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 Clínica. 

-PROYECTO 1: Título: Estudio de la Disfunción Eréctil en pacientes con 

dolor no oncológico con tratamiento crónico de opioides. Código: 

OPIPAIN. 

a) Becas que ha recibido 
1. IV Convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigación de grupos consolidados de la 
Fundación para la Investigación en el HGUA de la CV. Dotación 1.851 euros. Fecha: 
16/06/2011. IP: Dra. Ana Mª Peiró. Código: C-01. 
2. Ayuda de BAYER HISPANIA, S.L Dotación 20.000 euros. Fecha: 17/11/2011. IP: Dra. Ana 
Mª Peiró. Código: PI2011/44. 
3. Beca Convocatoria de Ayuda a Proyectos de Investigación de la Fundación Española Dolor 
2º trimestre 2013. Dotación 1.500 euros.Fecha: 05/06/2013. IP: Ana Mª Peiró. Código: Código 
BF2-13-04. 
b) Comunicaciones en congresos en formato póster 
1. Ajo R., Segura A., Inda M.M., Ballester P., Martínez E., Ferrández G., Sánchez A., Margarit 
C., Peiró A.M. Disfunción sexual, opioides y dolor crónico. XIII Congreso Nacional de la 
Sociedad Española de Dolor, 2-4 junio 2016, Pamplona (España). 
2. Ajo R, Segura A., Puga C., Ortega P., Martín R., Margarit C., Peiró 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., Martín R., Margarit C., Peiró 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., Ferrández G., García-Navas C., Margarit C., Peiró A.M. Disfunción 
sexual asociado a opioides en pacientes con dolor crónico no oncológico. IX Congreso 
Sociedad Española del Dolor, SED, 22-24 de mayo de 2014, Toledo (España). 
5. Ajo R., Roca R., Navarro P., Mateu M., Segura A., Margarit C., Peiró A.M. Hipogonadismo 
asociado al tratamiento del dolor crónico con opioides. X Congreso Nacional de la Sociedad 
Española del Dolor, 10-13 de abril de 2013, Granada (España). 
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6. Segura A., Ajo R., Ferrández G., Mateu M., Ballester P., Mauri M., Gómez L., Peiró A.M. 
Hipogonadismo, un problema clínico a resolver en pacientes con dolor crónico tratados con 
opioides. 16 Congreso Nacional de Andrología, Medicina sexual reproductiva, 26, y 27 de Abril 
de 2013, Pamplona (España). 
7. Ajo R, Peiró A.M., Segura A, Mauri M., Mateu M., Gómez 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 (Italy). 
8. Ajo R., Segura A., Mauri M., Mateu M., Margarit C., Gómez L., Peiró A.M. Detección precoz 
de disfunción eréctil en pacientes con tratamiento crónico de opioides. XXV Congreso de la 
SEFC. 27-29 de septiembre de 2012, Alicante (España). 
9. Segura A., Ajo R., Ferrández G., Mateu M., Peiró A.M. Sexual dysfunction and chronic 
opioid therapy in non-cancer pain. 17 Congreso Nacional de Andrología, Medicina sexual y 
reproductiva, Meloneras –14-16 de mayo de 2015, Gran Canaria (España). 
10. Ajo R. Disfunción sexual en el tratamiento con opioides del dolor crónico no oncológico. XII 
Congreso Nacional de la Sociedad Española del Dolor & XIII Reunión Iberoamericana del 
Dolor, 31 de Mayo de 2015, Sevilla (España). 
11.Segura A., Ajo R., Alda O., Ferrández G., Mateu M., Mauri M., Peiró A.M. Hypogonadism, 
A Clinical Problem To Resolve In Patients With Chronic Pain And Opioid Treatment. 8th 
European Congress of Andrology. 15-17 octubre 2014, Barcelona (España). 
c) Comunicaciones orales en congresos 
1. Segura A., Ajo R., Ferrández G., Mateu M., Peiró A.M. Sexual dysfunction and chronic 
opioid therapy in non-cancer pain. 17 Congreso Nacional de Andrología, Medicina Sexual y 
Reproductiva, 4-6 de mayo 2015, Gran Canaria. 
2. Segura A., Ajo R., Alda O., Ferrández G., Mateu M., Mauri M., Peiró 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., Ferrández G., Mateu M., Mauri M., Peiró A.M.. Hipogonadismo, un 
problema clínico a resolver en pacientes con dolor crónico tratados con opioides. XXVI 
Congreso Nacional de Andrología, Medicina Sexual y Reproductiva. Pamplona, 25-27 de abril 
de 2013. 
4. Segura A., Ajo R., Puerto M., Navarro R., Sevilla I., Sastre Y. Alteración de la esfera sexual 
en pacientes con dolor tratados crónicamente con opioides. XXVI Congreso Nacional de 
Andrología, 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 crónico con opioides en la Unidad del Dolor del HGUA. 

Código: OPIG- APP-DOL-2013-02. 

a) Becas que ha recibido 
1. Ayudas destinadas a la realización de prácticas en actividades de fomento de la 
investigación en los departamentos e Institutos Universitarios de la Universidad Miguel 
Hernández de Elche. Dotación: 810€. Fecha: 24/09/2013. IP: Carlos García-Navas Vidal. 
Departamento de Farmacología, Pediatría y Química Orgánica. Código de la beca: 12687. 
b) Comunicaciones orales en Congresos nacionales e internacionales 
1. Martínez L., Ajo R, García-Navas C., Segura A., Van-der Hofstadt C., Margarit C., Peiró 
A.M. Prevalencia de disfunción sexual en mujeres con dolor crónico tratadas con opioides. V 
Jornadas Internacionales de Investigación Sexológica. Almería.13-14 de Diciembre de 2013. 
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1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.2.1. Objetivo 1 

El objetivo secundario nº1 “Describir nuestra población con DCNO y DS, 

analizando la influencia de otros factores implicados demográficos, 

clínicos y farmacológicos, tanto en hombres como en mujeres”. Se 

desarrolla en el proyecto 1, con código: OPIPAIN y el proyecto 2 con código: 

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

1.2.2. Objetivo 2 

El objetivo secundario nº2 “Analizar si el registro sistemático de los 

eventos adversos relacionados con la esfera sexual, en pacientes con 

DCNO que están siendo tratados con opioides a largo plazo, mejora su 

diagnóstico, tratamiento y su calidad de vida, tanto en hombres como en 

mujeres”. Se desarrolla en el proyecto 1, con código: OPIPAIN y el proyecto 2 

con código: OPIG cuyos resultados se publicaron en la revista Journal of 

Sexual Medicine. 

1.2.3. Objetivo 3 

El objetivo secundario nº 3 “Evaluar la detección precoz de hipogonadismo 

con análisis de testosterona en saliva y su correlación con la 

determinación 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 Ético de 

Investigación Clínica (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 inclusión de los diferentes estudios tuvo lugar entre mayo de 2012 hasta 

febrero de 2016. Todos los estudios se iniciaron tras su aprobación por parte 

del CEIC-HGUA y la firma del consentimiento informado por parte del paciente. 

El estudio OPIPAIN, al ser el primero de la línea y dar lugar al grupo de trabajo, 

tuvo que ampliar el tiempo de su inclusión para poder lograr el tamaño muestral 



  

80 

 

esperado de 120 pacientes. Con el inicio del estudio VIGIDOL, se potenció la 

inclusión, pudiendo empezar 6 meses más tarde el estudio OPIG. 

3. APROBACIONES ÉTICAS 

Inicialmente, se diseñó un estudio observacional, descriptivo, en pacientes 

hombres con DCNO, en tratamiento con opioides y que presentaron DS 

confirmando su DE según el cuestionario IIFE-FE, que acudieron de rutina a la 

UDO-HGUA. El estudio se tituló “Estudio de la Disfunción Eréctil en 

pacientes con dolor no oncológico con tratamiento crónico de opioides”, 

con código “OPIPAIN”. Este estudio fue presentado a la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) siendo clasificado como 

“Estudio Posautorización de Seguimiento Prospectivo” (EPA-SP) con código 

“APP-OPI-2011-01”, y fue aprobado por el CEIC-HGUA el 29 de junio de 2011 

y por el Comité Autonómico de Estudios Posautorización Observacionales 

Prospectivos de medicamentos de la Comunidad Valenciana (CAEPO) el 18 de 

abril de 2012. Más tarde se diseñó un subestudio genético titulado “Estudio 

paralelo de factores genéticos. Estudio de la Disfunción Eréctil en 

pacientes con dolor no oncológico con tratamiento crónico de opioides”, 

el cual fue aprobado por el CEIC-HGUA el 24 de abril de 2013. 

En el año 2013, debido al elevado número de EA en la esfera sexual que 

referían pacientes de género femenino, se realizó un estudio observacional, 

descriptivo y transversal en pacientes mujeres con DC de característica 

somático o mixto, no oncológico, en tratamiento con opioides y que 

presentaban TDSH según el test IFSF, y que acudieron de rutina a la UDO-

HGUA. El título del estudio es “Estudio observacional, retrospectivo, sobre 

la prevalencia del Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH) 

asociado al tratamiento crónico con opioides en la Unidad del Dolor del 

HGUA”, con código “OPIG”. Este estudio fue presentado a la AEMPS siendo 

clasificado como “Estudio Posautorizacióncon Otros Diseños diferentes a 

seguimiento prospectivo” (EPA-OD) con código “APP-DOL-2013-02”, y fue 

aprobado por CEIC-HGUA el 24 de julio de 2013. En Septiembre de 2016 

diseñamos el estudio titulado “Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo 

(TSDH) en mujeres con Dolor Crónico”, código “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 derivación a Unidades de 

Salud Sexual y Reproductivas de referencia, siendo evaluado positivamente 

por la Comisión de Investigación del Instituto de Investigación Sanitaria y 

Biomédica de Alicante (ISABIAL) – Fundación FISABIO el 24 de octubre de 

2016. Está pendiente de financiación. 

Además, se consideró que nuestro programa de monitorización de EA y RAM 

podría mejorar la salud de los pacientes, ahorrando costes al sistema. Para tal 

fin se diseñó y llevó a cabo un estudio para comprobar que nuestro sistema de 

monitorización intensiva de EA y RAM era coste-efectivo (código “VIGIDOL” - 

“APP-DOL-2013-01”), aprobado por el CEIC-HGUA el 4 de junio de 2013. Este 

último es la base de la tesis doctoral de la Lda. Beatriz Planelles García y por 

tanto, pertenece a una línea que se originado fruto de este trabajo y que, como 

la validación del documento de registro de EA, se encuentra en fase activa 

(código 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 inscribí en el Máster en Instituto de Bioingeniería 

(IBI) de la UMH con la intención de estudiar DE en pacientes con DCNO con 

tratamiento crónico de opioides en pacientes ambulatorios de la UDO del 

HGUA. En Agosto de 2012 defendí como Trabajo de Fin de Máster (TFM) el 

proyecto titulado “Estudio de la disfunción eréctil en pacientes con dolor no 

oncológico con tratamiento crónico de opioides”, obteniendo un sobresaliente. 

Tras lo cual me inscribí en el Programa de Doctorado del IBI ese mismo año y 

continuando mi línea de investigación. 
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Figura 7: Cronograma de los estudios y del plan de trabajo. 

AÑO ACTIVIDADES/TAREAS 
Meses 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

2011 
Aprobación del CEIC del estudio OPIPAIN     X        

Inscripción Máster (IBI, UMH)         X    

2012 

Aprobación del CAEPO del estudio 
OPIPAIN    X         

Inicio del estudio OPIPAIN e inclusión del 
primer paciente     X        

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

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

Inicio del estudio VIGIDOL e inclusión del 
primer paciente         X    

2013 
Inicio de recogida de datos de pacientes 
del estudio OPIG (n=120)    X         

2014 

Fin inclusión de pacientes en el estudio 
OPIG       X      

Fin inclusión de pacientes en el estudio 
VIGIDOL (n=750)        X     

2015 
Inclusión activa de pacientes en el estudio 
OPIPAIN X X X X X X X X X X X X 

2016 
Inclusión del último paciente en el estudio 
OPIPAIN  X           

2017 Depósito de la Tesis Doctoral (UMH)     X        
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5. DISEÑO Y PLAN DE TRABAJO 

Se desarrolló un estudio de cohorte prospectivo durante dos años 

consecutivos, donde según la rutina de la UDO, se atendió a un total 750 

pacientes externos consecutivos con DCNO en tratamiento crónico con 

opioides, calculándose que según la prevalencia publicada se podría 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 además de un registro de EA 

más frecuentes, entre los que se incluyeron la “impotencia sexual” y la 

“disminución 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 Atención 

Primaria (Figura 8), y los hombres se derivaron a la Unidad de Andrología 

(Figura 9). 
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Figura 8 : Diagrama de atención médica de los pacientes en los estudios. 

249 ♂ (33%) 501 ♀ (67%) 

26 ♂ 

controles 

134 ♂ DE (54%) 
40 IIEF No 
confirman 

27 ♀controles 
IFSF medio 
22,5 puntos 

116 ♀ TDSH 
(23%) 

32 FSFI No 
confirman 

VISITA BASAL  
94♂ DE 

confirmados 
IIFE-FE medio 9,3 

puntos 
18♂OPIAD 
68 genotipo 

84 casos 
confirmados 
IFSF medio 
8,3 puntos 

VISITA FINAL  
34 ♂ DE confirmados 

IIFE-FE medio 19 puntos 

DERIVACIÓN 
Centro de Salud 

Sexual y 
Reproductiva  

Atención 
Primaria 

DERIVACIÓN 
Unidad de 

Andrología HGUA 

Unidad del 

Dolor 

VIGIDOL (2 años)  

n=750 

Detección EA asociados a tratamiento opioide 

OPIPAIN 
n=249 

OPIG 
n=249 
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Figura 9:  Diagrama de flujo de visitas de los estudios de DS. 

Unidad del 
Dolor  

OPIPAIN 

n=249 

Detección de DS asociado a tratamiento opioide 

Visita Basal (Visita 0) 

n=134 

-Criterios de Inclusión. Firma del CI 
-Muestra de Saliva (análisis T-Sal) 

Visitas de Seguimiento (Visitas 1 y 2) 

n=94 

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

 

Visita Final (Visita 3) 

n=55 pacientes 

-Control hormonal en sangre y saliva 
-Cuestionarios validados 

Unidad de Andrología 

n=40 no confirmados  

-Retiran CI 
-Pérdida seguimiento 

n=26 controles  

n=18 OPIAD 

n=50 no finalizan: 

-n=30 pérdida de seguimiento 
-n=9 retiran CI 
-n=9 patologías concomitantes 
-n= 2 exitus 
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6. SELECCIÓN DE PACIENTES 

Los criterios de selección que se siguieron para obtener la muestra final de 

sujetos fueron: 

6.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. Paciente con edad > 18 años. 

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

transdérmico con opioides al menos durante 1 año. 

3. Pacientes heterosexuales. 

6.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1. Estar tomando medicación de reemplazo hormonal, glucocorticoides, 

bifosfonatos, calcitonina u hormona paratiroidea 

2. Haber recibido iPDE5 anteriormente. 

3. Paciente con infección 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 “revocación de consentimiento 

informado”, sin tener que justificar esta decisión y sin que ello le suponga 

detrimento alguno en su seguimiento clínico. Asimismo, el participante podrá 

revocar la utilización de sus datos en el análisis, sin justificar su decisión, y sin 

que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno. 

7. RECOGIDA DE DATOS 

7.1. VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

Se registraron en las visitas clínicas variables demográficas (edad, sexo, 

fumador), de situación 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 físico: peso (Kg), altura (cm), 

el índice de masa corporal (IMC, Kg/m2), tensión arterial diastólica y sistólica 

(mmHg), y frecuencia cardíaca (lpm). Además se anotaron las siguientes 

comorbilidades: DM, DLP, HTA y obesidad. 

7.2. VARIABLES DE EFECTIVIDAD 

• Hombres: Índice Internacional de Función Eréctil (IIFE). 

• Mujeres: Índice de Función Sexual Femenina (IFSF). 

• Escala Visual Analógica del dolor (EVA). 

• Escala Visual Analógica del cuestionario de Calidad de vida (EVA-EuroQol 

EVA-EQ-5D). 

• Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS). 

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

• Escala de Impresión Global Clínica-Mejoría Global (CGI-GI). 

7.3. VARIABLES FARMACOLÓGICAS 

• Se recogieron datos de los medicamentos prescritos a esta población 

mediante el sistema de prescripción automatizada del sistema informático 

Abucasis (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana, programa SIA), 

clasificados como analgésicos de I, II o III escalón de la OMS. 

• Registro del uso de fármacos opioides: número, DDEM de acuerdo con 

Von Korff et al. (Von Korff et al., 2008). 

• Registro del uso de fármacos adyuvantes: número, dosis diaria y máxima.  

7.4. VARIABLES ANALÍTICAS 

De forma rutinaria se analizaron en los pacientes de sexo masculino: TT, TL, T-

Sal, SHBG, LH, TSH, FSH, proteínas totales, colesterol total, lipoproteína de 

alta densidad (HDL), lipoproteína de baja densidad (LDL), triglicéridos, 

aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), Gamma 

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

Tras reunirnos con un grupo de especialistas en endocrinología y análisis 

clínicos de nuestro centro, al no existir guías clínicas, no se pudo incluir en el 

análisis en el caso de las mujeres. 
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8. MEDICIÓN DE VARIABLES 

8.1. MEDICIÓN DE VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

Todas las variables sociodemográficas descritas en el apartado 7.1. se 

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

8.2. MEDICIÓN DE VARIABLES DE EFECTIVIDAD 

Los test y cuestionarios para determinar las variables clínicas estaban 

validados al español y son los habituales en la práctica clínica, fueron los 

siguientes: 

8.2.1. Índice Internacional de Función Eréctil (IIFE) 

Como ya hemos comentado en el apartado 2.1.2., este cuestionario se diseñó 

para medir el grado de DE. Se desarrolló y validó entre 1996-1997 como un 

complemento al programa de ensayos clínicos con sildenafilo (Rosen et al., 

1997, Cappelleri et al., 1999b, Cappelleri et al., 2000). Tras su validación, se ha 

adoptado como la medida patrón de referencia para evaluar los resultados del 

tratamiento clínico en DE, sin tener en cuenta el tipo de tratamiento 

intervencionista o la población de estudio bajo investigación (Jardin et al., 

2000). Se ha traducido a múltiples idiomas, entre ellos al español (Zegarra et 

al., 2011) y ha procurado cumplir las necesidades de las agencias regulatorias 

en todo el mundo. 

Este cuestionario consta de 15 ítems o preguntas en los que se evalúan distintos 

aspectos de la función sexual. Para cada pregunta existen varias respuestas 

(rango 0-5), significando el 0 ausencia de actividad sexual o incapacidad para 

mantener una relación sexual. Los ítems se agrupan en cinco dimensiones o 

dominios: función eréctil, función orgásmica, satisfacción en la relación sexual, 

deseo sexual y satisfacción global. El cuestionario tiene una puntuación global 

que se obtiene sumando las puntuaciones obtenidas en todos sus ítems (Tabla 

4). 

El IIFE no sólo permite la identificación de la DE, sino también estratificarla en 

varios grados de acuerdo a las puntuaciones obtenidas en el dominio «función 

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: Puntuación del cuestionario IIFE. 

Dominio Preguntas 
(número de orden) Puntuación (puntos) 

Función eréctil (IIFE-FE) 1, 2, 3, 4, 5 y 15 1-30 

1-10 → severa 
11-16 →moderada 
17-25 → leve 
26-30 → sin Disfunción Eréctil 
(DE) 

Satisfacción en la relación 
sexual 

6, 7 y 8 0-15 

Función orgásmica 9 y 10 0-10 
Deseo sexual 11 y 12 2-10 
Satisfacción global 13 y 14 2-10 
IIFE 1-15 5-75 
 

8.2.2. Índice de Función Sexual Femenina (IFSF) 

Esta encuesta fue desarrollada por Rosen y colaboradores (Rosen et al., 2000) y 

traducida al español por Blümel y colaboradores, (Blümel et al., 2004). Consta de 

19 preguntas y se agrupa en seis dominios: deseo, excitación, lubricación, 

orgasmo, satisfacción y dolor; cada pregunta tiene 5 ó 6 opciones, asignándoles 

una puntuación que va de 0 a 5. La puntuación de cada dominio se multiplica por 

un factor, el cual es distinto según el dominio al que pertenezca la pregunta, y el 

resultado final es la suma aritmética de los dominios (Tabla 5). Una puntuación de 

0 en un dominio indica no actividad sexual en el último mes. La puntuación total 

se encuentra entre 2 y 36 puntos, siendo a mayor puntuación mejor sexualidad 

(Rosen et al., 2000, Blümel et al., 2004). Se utiliza el valor de corte de 19 o 

menos para identificar a las mujeres con función sexual disminuida (Revicki et al., 

2011). 

Tabla 5. Puntuación del cuestionario IFSF 

Dominio Preguntas Puntuación Factor Mínimo Máximo 
Deseo 1-2 1-5 0.6 1.2 6 

Excitación 3-6 0-5 0.3 0 6 
Lubricación 7-10 0-5 0.3 0 6 

Orgasmo 11-13 0-5 0.4 0 6 
Satisfacción 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 Analógica 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 línea continua con los extremos marcados por 2 líneas verticales que 

indican la experiencia dolorosa. Esta escala se denomina analógica solamente 

cuando se emplean palabras en sus 2 extremos, tales como “no dolor” y el 

“máximo dolor imaginable” o “no alivio” y “alivio completo”. Se denomina 

“gráfica” si se establecen niveles con las palabras de referencia. Al paciente no 

se le indica que describa su dolor con palabras específicas, sino que es libre de 

indicarnos, sobre una línea continua, la intensidad de su sensación dolorosa en 

relación 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 

(Ibáñez and Manzanárez, 2005). 

En nuestro estudio hemos usado una EVA graduada, representada por una 

línea que mide 10 cm en la que aparecen una serie de marcas o gradaciones, 

aisladas o acompañadas de números 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 línea una 

cruz que indique cuánto dolor tiene. Esta escala ofrece una mayor sensibilidad 

de medición que las escalas descriptivas. Se reproduce en diferentes modelos 

en forma de líneas horizontales, verticales y curvas, aunque se prefieren las 

líneas rectas horizontales acotadas. La recogida de puntuaciones debe ser 

precisa y exacta, utilizando el mismo tipo de regla graduada y con anotaciones 

de milímetros. 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 erróneas). Es la escala 

común a la mayoría de los ensayos clínicos 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 aceptación internacional, validado para diferentes 

contextos culturales, entre ellos el español (Badia et al., 1999). Es un 

instrumento genérico de medición de la calidad de vida que puede utilizarse 

tanto en individuos relativamente sanos (población general) como en grupos de 

pacientes con diferentes patologías. El propio individuo valora su estado de 

salud, primero en niveles de gravedad por dimensiones (sistema descriptivo) y 

luego en una EVA de evaluación más general. Un tercer elemento del EQ-5D 

es el índice de valores sociales que se obtiene para cada estado de salud 

generado por el instrumento. 

En este trabajo sólo se presenta el valor de la EVA-EQ-5D que está 

representado por una línea vertical que mide 20 centímetros (cm), milimetrada, 

que 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 línea vertical 

que mejor refleje la valoración de su estado de salud global en el día de hoy. El 

uso de esta escala proporciona una puntuación complementaria al sistema 

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

8.2.5. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS) 

La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS) fue diseñada por 

Zigmond (Zigmond and Snaith, 1983) como instrumento para la detección 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 debían ser 

utilizados en pacientes afectados de trastornos somáticos. Para evitar las 

posibles puntuaciones altas y engañosas que implica la evaluación de síntomas 

somáticos cuyo origen se presume psicógeno (Zigmond and Snaith, 1983), al 

desarrollar la HADS, no incluyeron ningún ítem que hiciera referencia a 

funciones físicas o síntomas somáticos. Además, a diferencia de otras escalas, 

este instrumento posee escalas derivadas de la experiencia clínica más que del 

análisis factorial (Ryde-Brandt, 1990). Fue validado al español 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 

cómo se siente en el momento presente incluyendo los 7 días 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 

depresión (HADS-D), siendo ambos conceptos psicopatológicos de ansiedad y 

depresión independientes, como ya hemos comentado. HADS-A y HADS-D 

constan de siete preguntas, cada uno de ellas puntúa de 0 (sin problemas) a 3 

(máximo de angustia). Esto resulta en una puntuación total de 0 a 21 para cada 

subescala (ansiedad y depresión). Según Zigmond y Snaith (Zigmond and 

Snaith, 1983), los pacientes pueden agruparse en subescalas de puntuación de 

la siguiente manera: no casos: puntuación de 0 a 7; casos dudosos: puntuación 

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

Las preguntas pertenecientes a la escala de depresión se refieren casi 

exclusivamente al estado anhedónico (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 depresión 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 aparición 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 diseñada 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, duración de sexo, facilidad de inserción, 

facilidad para conseguir el orgasmo, placer de anticipación, despreocupación 
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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 puntuación graduada de 

-4 a +4 puntos. Para su corrección 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 puntación 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 mejoría (Woodward et al., 2002). 

8.2.7. Escala de impresión Global Clínica-Mejoría Global (CGI-GI) 

El CGI fue desarrollado para su uso en ensayos clínicos patrocinados por el 

National Institute of Mental Health (NIMH) en EEUU para proporcionar una 

evaluación breve e independiente de la opinión del clínico 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 psicóticos, de ánimo y ansiedad (Kadouri et al., 2007). Es breve, 

libre de protección de derechos de autor y muy rápido de completar. El CGI 

parece tener el perfil requerido para su uso como una medida de resultado 

clínica adecuada para ensayos clínicos (Leon et al., 1993) y es aplicable a 

todas las agrupaciones de diagnóstico. En 2008 Berk et al. realizaron un 

estudio de validez de las escalas de “gravedad” y “mejoría” del CGI en la 

práctica habitual. Los resultados de su estudio sugirieron que reflejan 

fuertemente el cambio clínico y que el CGI tiene la mayoría de las 

características necesarias en la evaluación del resultado clínico en la práctica 

diaria (Berk et al., 2008). 

Consta de un ítem tipo likert con 8 alternativas o niveles de respuesta, donde 

se evalúa la percepción global del profesional sanitario a su juicio sobre la 

mejoría del paciente en ese momento en comparación 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. 

  



  

94 

 

8.3. MEDICIÓN DE VARIABLES FARMACOLÓGICAS 

Las variables farmacológicas que se recogieron y se analizaron fueron las 

siguientes: 1) fármacos 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. MEDICIÓN DE VARIABLES ANALÍTICAS 

Las muestras de sangre fueron extraídas entre las 08:00 y las 09:30 horas para 

la medición de: TT, TL, SHBG, glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, colesterol 

total, triglicéridos, bilirrubina total, ALT, AST, GGT, albúmina, TSH, PRL FSH, 

LH y PSA. Las muestras de saliva fueron extraídas simultáneamente a las de 

sangre por la mañana (entre las 08:00 y las 09:30 horas) para la medición de la 

T-Sal. 

8.4.1. Análisis de hormonas en sangre 

La TT se midió por inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA, UniCell DXI 800, 

Access testosterone Beckman Coulter); imprecisión total, <10% a una 

concentración entre 2 y 10 ng/mL; límite inferior de sensibilidad, 1 ng/mL. 

Vermeulen et al. demostraron en 1999, que el cálculo de la TL, basándose en 

la ley de acción de masas, tiene una correlación casi exacta con el gold 

estándar. La TL se calculó mediante la determinación de la TT, SHBG (nmol/L) 

(CLIA, UniCell DXI 800, Access testosterone Beckman Coulter) y la albúmina 

[nefelometría cinética, sistemas inmunoquímico IMMAGE (Beckman Coulter)], a 

partir de la ecuación descrita por Vermeulen et al. (Vermeulen et al., 1999): 

Donde: 

 
TL: moles/L. T= concentración de testosterona total expresada en moles/L (ng/dL x 34,67= 

pmol/L). Kt= 1x109L/mol, es la constante de asociación de testosterona a SHBG. N = Ka× Ca + 

1, donde: Ka = 3.6×104L/mol, es la constante de afinidad de la testosterona por la albúmina. Ca 

(g/L) es la concentración de albúmina. La Testosterona Biodisponible (Bio-T) calculada se 

obtiene con la fórmula siguiente: Bio-T (mol/L) = TL (mol/L) + TL unida a albúmina (mol/L), 

donde T unida a la albúmina=Ka x Ca x TL. 
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La International Society for the study of the Aging Male creó una página web 

(http://www.issam.ch/freetesto.htm) donde se puede calcular, de forma rápida, 

la TL calculada y biodisponible, conociendo los valores de TT, SHBG y 

albúmina (Campusano et al., 2006). 

8.4.2. Análisis de hormonas en saliva 

La toma de muestra se realizó usando el sistema de Salivette®. Los salivettes 

se centrifugaron a 570 x g durante 2 minutos, se eluyeron y posteriormente se 

congelaron a -20ºC hasta su procesamiento. Para minimizar los errores de 

análisis previos, se descartó la saliva contaminada con sangre. Se prohibió el 

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

La T-Sal se midió mediante radioinmunoensayo (RIA) de la misma manera que 

para la cuantificación de TT en suero (Coat-A-Count, Siemens). Con el objetivo 

de aumentar la sensibilidad, el tiempo de incubación se prolongó durante la 

noche, el volumen de reacción se aumentó, y la curva de calibración se adaptó 

después de diluciones sucesivas de baja concentración del calibrador, logrando 

una sensibilidad analítica de 34 pg/mL. 

9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se expresaron como media ± desviación estándar o porcentaje, a 

menos que se especifique lo contrario, y casi todas las variables siguieron una 

distribución normal. La prueba de normalidad de Shapiro-Wilks se realizó 

previamente para elegir la prueba paramétrica o no paramétrica en las 

comparaciones. Para evaluar las variaciones en los parámetros del estudio 

entre dos grupos se utilizó el test t de Student de dos colas no apareado o el 

test U de Mann-Whitney para muestras independientes, o la χ2 o Fisher para 

variables categóricas. Las correlaciones se analizaron mediante el coeficiente 

de correlación de Pearson. Todos los análisis estadísticos se realizaron con 

SPSS versión 21 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY EE.UU.). Se 

consideraron los valores de p≤0,05 para indicar la significación para todos los 

parámetros. 
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RESULTADOS 

A continuación se describen los resultados por objetivo y artículo 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 Español de Farmacovigilancia. Esta 

tesis se centra los pacientes con DCNO que además presenten DE o TDSH y 

son derivados según rutina clínica. 

El primer estudio, realizado en hombres y mujeres con DCNO y DS, dio lugar a 

los resultados que se presentan en el primer artículo (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 derivación a la Unidad de Andrología. 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 

artículo de esta tesis. Fueron derivadas por rutina a centros de salud sexual de 

referencia para su evaluación 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 clínica de la derivación a la Unidad de Andrología se presentan en 

el segundo artículo (Medicina Clínica). 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 artículo de la tesis publicado en la revista Aging Male. 

También quisimos analizar si el registro sistemático de los EA relacionados con 

la esfera sexual en hombres y mujeres con DCNO que están siendo tratados 

con opioides a largo plazo, mejora su diagnóstico, tratamiento y su calidad de 

vida, tanto en hombres como en mujeres. Los resultados están publicados en el 

primer artículo. 
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1. ARTÍCULO 1 

Ajo R, Segura A, Inda MM, Planelles B, Martínez L, Ferrández G, Sánchez-

Barbié A, Margarit, C, Peiró AM. Opioids increase sexual dysfunction in patients 

with non-cancer pain. J Sex Med. 2016;13(9):1377-86. doi: 

10.1016/j.jsxm.2016.07.003. PMID: 27555508. Factor de impacto (5 años): 

2,884. Q2.  

 

1.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

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

fármacos 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 negación a participar en el estudio, 

problemas de lectura, falta de comprensión 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 confirmó mediante el 

cuestionario validado IFSF que padecían 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 artículo J 

Sex Med del Anexo I). 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 Nº 1 

Describir nuestra población con DCNO y DS en la UDO del HGUA, analizando 

la influencia de otros factores implicados demográficos, clínicos y 

farmacológicos, tanto en hombres como en mujeres. 

De 750 pacientes con CNP el 33% registraron DS basándose en su notificación 

espontánea en la UDO. Los hombres presentaron DS significativamente más 

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 

más a menudo. Los resultados del IFSF fueron significativamente influenciados 

por la actividad sexual en la lubricación y la excitación. Las puntuaciones del 

IIFE fueron significativamente determinadas por la edad en el dominio de 

satisfacción con la relación sexual y en la satisfacción general. 

En la Tabla 6 se presentan los resultados de las variables sociodemográficas, 

clínicas, y farmacológicas de los pacientes con DNCO incluidos en el estudio y 

sus controles se resumen. 
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Tabla 6: Datos sociodemográficos, clínicos, y tratamiento farmacológico de 

pacientes con DCNO y DS incluidos en el estudio. 

 Mujeres Hombres p-
valor 

 
Control 
(n=27) 

DS 
(n=116) 

p-
valor 

Control 
(n=26) 

DS 
(n=94) 

p-
valor  

Edad (años) 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/m2) 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 
• Hipertensión 26 44 0,16 46 40 0.33 0.67 
• 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, %        
• Activo/baja temporal 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 
• Ama/o de casa 25 20 0,60 0 0 1,00 0,00 
• Jubilado/baja 

permanente 
37.5 41,9 0,67 71,4 78,3 0,60 0,00 

EVA (cm, 0-10) 5,3±2,8 6,2±2,7 0,09 6,4±2,6 5,6±2,5 0,22 0,05 
EVA-EQ-5D (0-100) 48±23 44±22 0,65 40±29 51±23 0,09 0,12 
IFSF/ IIFE-FE, puntos 22,5±8,3 8,3±6,6 0,00 nd 9,3±7,0 nd nd 
Estado civil (%)        
• 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 

Dosis diaria total de 
opioides (mg/día) 

40 60 0,03 103,9 70 0,58 0,02 

(0-82,5) (30-
100,6) 

 (58,8-
120) 

(43,1-
170) 

  

Analgésicos (%) 
• Tramadol 
• Fentanilo 
• Oxicodona/naloxona 
• Tapentadol 
• Buprenorfina 

 
37 

11,1 
7,4 
18,5 
11,1 

 
36,2 
22,4 
28,4 
17,2 
9,5 

 
1,00 
0,29 
0,02 
1,00 
0,73 

 
46,2 
19,2 
30,8 
26,9 
19,2 

 
37,4 
28,6 
31,9 
24,2 
5,5 

 
0,50 
0,45 
1,00 
0,80 
0,04 

 
0,88 
0,34 
0,65 
0,23 
0,17 

Adyuvantes (%) 93 78 0,11 77 87 0,22 0,11 
• Anticonvulsionantes 70 62 0,51 65 70 0,92 0,24 
• Antidepresivos 48 34 0,19 31 41 0,33 0,32 
• Ansiolíticos 18 22 0,80 19 23 0,65 0,87 

Los datos cuantitativos se representan como media ± desviación estándar cuando se distribuyeron 
normalmente o como mediana (IQR) cuando no se pudo asumir normalidad. p-valor: entre DS y control; p-
valor: entre DS en mujeres y hombres. nd: no determinado. Las diferencias significativas (p < 0,05) están 
en negrita. 
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1.2.1. Mujeres 

Las pacientes con TDSH tenían una edad media de 59 ± 12 años, EVA media 

6,2 ± 2,7 cm, IFSF 8,3 ± 6,6 puntos, y el 34 % son sexualmente activas. La 

intensidad de dolor fue más 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/m2) 33% vs. 37%, DM 17% vs. 21% (tabla 6). 

Las mujeres con DS presentando además hipertensión y/o DM tuvieron 

puntuaciones significativamente más bajas de IFSF (p<0,017 y p<0,015, 

respectivamente, ver Tabla 1 suplementaria del artículo J Sex Med del Anexo 

I). El 81,5% de las pacientes eran menopáusicas. 

Comparamos los resultados del cuestionario IFSF-total estratificados por grupo 

de edad y actividad sexual, en el grupo de mujeres con DS (ver Tabla 3 y la 

Figura 1 del artículo J Sex Med del Anexo I). Los resultados mostraron que las 

puntuaciones del IFSF-total está influenciado significativamente por la actividad 

sexual (p<0.001) pero no por la edad (p>0,5), aunque las mujeres jóvenes 

presentan puntuaciones mayores para la mayoría de los dominios del IFSF y 

también en el IFSF-total. 

La edad mostró influencias significativas en la lubricación (p<0,05), la 

excitación (p<0,05), el orgasmo (p<0,027) y la satisfacción (p<0,025) en las 

mujeres sexualmente activas y no activas. 

1.2.2. Hombres 

Los pacientes con DE tenían una edad media de 59 ± 12 años, 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/m2) 32% vs. 36%, DM 31% vs. 22%. Los hombres 

con DE e HTA tiene menor puntuación en el cuestionario IIFE-FE (p= 0,025). 
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1.3. OBJETIVO SECUNDARIO Nº2 

Analizar si el registro sistemático de los EA relacionados con la esfera sexual, 

en pacientes con DCNO que están siendo tratados con opioides a largo plazo, 

mejora su diagnóstico, 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 confirmó mediante el cuestionario validado IFSF que padecían 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 

artículo J Sex Med del Anexo I). Al no disponer de Unidad Especializada en 

nuestro centro, el seguimiento resultó complicado. Nos planteamos en un futuro 

próximo 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 andrógenos 

inducida por opioides (OPIAD), caracterizada por una baja concentración de 

testosterona (<3 ng/mL). Como era de esperar, los hombres con OPIAD 

presentaron puntuaciones significativamente menores valores en el dominio 

IIFE-FE (p=0,002). 

Los hombres tratados con tapentadol u oxicodona/naloxona presentaron menor 

puntuación 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 relación estadísticamente significativa entre el IIFE-total y el 

dominio de FE con la edad y la actividad sexual (p<0,05). Las puntuaciones 

fueron significativamente más altas en hombres sexualmente activos (69%, 

56,3 ± 11,9 años, EVA=6,1 ± 2,4 cm, EVA-EQ-5D=49 ± 24 cm) que en hombres 

sexualmente inactivos (31%, 61,9 ± 12,6 años, EVA=5,8 ± 2,1 cm, EVA-EQ-

5D=44 ± 20 cm). Además, las puntuaciones de satisfacción con la relación 

sexual (p=0,030) y la satisfacción general (p=0,039) fueron significativamente 

mayores en los pacientes más jóvenes que eran sexualmente activos. En los 

hombres que no eran sexualmente activos, la edad no influyó en sus 

puntuaciones. 
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2. ARTÍCULO 2 

Ajo R, Segura A, Inda MM, Margarit C, Ballester P, Martínez E, Ferrández G, 

Sánchez-Barbie Á, Peiró AM. Disfunción eréctil en pacientes con dolor crónico 

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 años): 1,444. Q4. 

 

En el artículo 1 ya hemos comentado los resultados sobre la presencia de DS 

en pacientes con DCNO en tratamiento con fármacos opioides a largo plazo. 

Es decir, hemos descrito las características 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 diagnóstico de DE y derivación 

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

La duración media del dolor en tratamiento crónico con opioides fue de 5 años 

y 6 meses, la DDEM media fue de 107,1 ± 107,9 mg/día, 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%) recibía medicación adyuvante, 

mayoritariamente anticonvulsivantes (63,9%), antidepresivos (38,9%) y/o 

ansiolíticos (23,5%) (ver Tabla 1 del artículo Med Clin del Anexo I). 

Los pacientes fueron remitidos al programa de derivación temprana a la Unidad 

de Andrología donde fueron tratados con iPDE5 (48,5%) y/o con testosterona 

en gel (81,8%). A lo largo de las visitas del estudio se perdió 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. Comparación de los resultados obtenidos en la visita basal y en la 

visita final a los 6 meses de tratamiento andrológico. 

 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) 
• Negativo (%) 
• Dudoso (%) 
• Positivo (%) 

9,1±5,3 
40,6 
20,3 
39,1 

7,4±4,3 
55,7 
18,0 
26,2 

0,048 

HADS Depresión (0-21 puntos) 
• Negativo (%) 
• Dudoso (%) 
• Positivo (%) 

8,0±5,0 
44,9 
23,2 
31,9 

6,5±4,2 
55,7 
23,0 
21,3 

0,072 

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) 
• Normal (%) 
• Leve (%) 
• Moderada (%) 
• Severa (%) 

10,6±8,5 
7 

20,5 
9 
64 

19,0±9,8 
38 
28 
10 
24 

0,000 

Testosterona total (rango 3-10 ng/mL) 3,4±1,6 4,6±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, sólo persistía 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 mejoró a los 6 meses de tratamiento entre un 56,5-80,4%: 

función orgásmica 4,52±3,98 vs. 7,59 ± 3,76, dominio de deseo sexual 4,43 ± 

2,23 vs. 6,15 ± 2,13, la satisfacción con la relación sexual 3,61 ± 3,18 vs. 8,02 

±3,78 y la satisfacción global fue 4,63 ± 2,14 vs. 6,72 ± 2,11 puntos. La Figura 

10 muestra también una mejoría significativa de la calidad de vida sexual en 

todos sus dominios (mSLQQ 55,5 ± 25,7 puntos, p=0,000). Dicha mejoría de la 

función 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 acabó el estudio. 
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Figura 10: Evaluación de la calidad de vida sexual de los pacientes en la visita 

basal y final (mes 6). 

Los resultados de la regresión logística donde se analiza la variable 

dependiente “respondedor” según la puntuación de mejora del test CGI, los 

pacientes con más puntuación mayor de calidad de vida sexual en esta variable 

tienen más probabilidades responder al tratamiento para la DS [Odds Ratio 

(OR)=1,191, Intervalo de Confianza (IC) 95%= 1,073-1,434, p=0,0351] así 

como los que presentan una mayor puntuación en el cuestionario IIFE (OR= 

1,086, IC95%= 1,021 - 1,188, p=0,021). Asimismo, los pacientes tratados sólo 

con testosterona presentaron niveles más altos en la puntuación IIFE 

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

tratados con iPDE5 aislado o su combinación con testosterona. 
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La Figura 11 muestra como a medida que la función sexual mejora, existe una 

correlación 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 depresión (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: Correlación de la calidad de la vida sexual (mSLQQ), ansiedad 

(HAD-A) y depresión (HAD-D) de los pacientes en función de su DS a los 6 

meses del tratamiento andrológico 
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3. ARTÍCULO 3 

Ajo R, Segura A, Mira L, Inda MM, Alfayate R, Sánchez-Barbie A, Margarit, C, 

Peiró 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 años): 1,637. Q3. 

 

3.1. OBJETIVO SECUNDARIO Nº 3 

Evaluar la detección precoz de hipogonadismo con análisis de testosterona en 

saliva y su correlación con la determinación en sangre, en hombres. 

Se desarrolló un estudio de transversal prospectivo durante dos años 

consecutivos en la UDO del HGUA, incluyendo 249 pacientes de sexo 

masculino, ambulatorios con DCNO en tratamiento crónico con opioides que 

informaron de manera espontánea DE, junto con 26 pacientes control con las 

mismas características y área geográfica pero sin referir espontáneamente DE. 

Dichos pacientes fueron derivados a la Unidad de Andrología para estudio de 

su DE y seguimiento, el cual incluyó el análisis de los niveles de testosterona 

en sangre y la cuantificación de testosterona en saliva. 

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

presentaron OPIAD. 

El análisis 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 artículo 

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). 

Además, 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 artículo 

Aging Male del Anexo I). Observamos una correlación 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). Además, se 

encontró una correlación 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-depresión (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 análisis de sangre y los niveles de T-Sal se muestran en la 

tabla 3 del artículo Aging Male del Anexo I. Los niveles de TT, TL, SHBG y T-

Sal son menores en los pacientes que presentan OPIAD. Además, los niveles 

en sangre de TT y TL en los pacientes con OPIAD no sólo fueron 

significativamente más 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 según el grado de DE (grave, moderado, 

y leve) y los resultados se muestran en la tabla 4 del artículo Aging Male del 

Anexo I. 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: Correlación del IIFE con TT (A), TL (B), Bio-T (C), y en saliva (D). 

Cada punto corresponde a los diferentes sujetos. *La correlación es 

significativa (p≤0,05). **La correlación es muy significativa (p≤0,01). 
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DISCUSIÓN 

1. PREVALENCIA DE DISFUNCIÓN 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. 

Sólo en España, se calcula que más de un 20% de la población adulta sufre 

algún tipo de DC, sin embargo pese a contar con unas 180 unidades 

especializadas, sólo un 2-8% son atendidos en ellas. Es por ello que 

clásicamente, su control se basa en el uso de AINE y fármacos 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%, encontrándonos en entre los países europeos que 

utilizan menos opioides. 

En el estudio CHANGE PAIN sobre la prevalencia del DCNO en España se 

calculó que población estudiada presentó dolor leve (EVA de 1 a 3) el 15%, 

moderado (EVA de 4 a 6) 45% e intenso (EVA ≥7) 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 según la bibliografía publicada (Breivik et al., 2006). 

En el caso de los hombres, la duración media del dolor en tratamiento crónico 

con opioides fue de 5 años y 6 meses, la DDEM media fue de 107,1 ± 107,9 

mg/día, 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%) 

recibía medicación adyuvante, mayoritariamente anticonvulsivantes (63,9%), 

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

2. PREVALENCIA DE DISFUNCIÓN ERÉCTIL 

El Estudio Epidemiológico de Disfunción Eréctil Masculina (EDEM) realizado en 

nuestro país con una estricta metodología, puso de manifiesto que el 12,1% de 

los varones sufren algún grado de DE (leve en el 5,2%, moderado en el 5% y 

severa en el 1,9%) siendo más frecuente en edades avanzadas (3,9% entre 

25-39 años, 6,4% entre 40-49 años, 15,6% entre 50-59 años, 32,3% entre 60-
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70 años). Ello comporta que aproximadamente unos 2.000.000 de hombres en 

España se hallan afectados por este problema de salud. (Martin-Morales et al., 

2001). 

Los datos de prevalencia de nuestra línea de trabajo activa en nuestro grupo 

basada en la notificación 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 más 

frecuentemente (84% vs. 70%, p=0,03) y una vida sexual más activa (69% vs. 

34%, respectivamente, p = 0,00) (Ajo et al., 2016). La prevalencia específica 

del 27,6% de DE hallado en nuestra población es mayor que la observada en la 

población española analizada en el estudio EDEM (Epidemiología de la DE 

Masculina, muestra de 2.476, rango edad 25 y 70 años) 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 población con DC y 

en tratamiento crónico con opioides, es más vulnerable a esta patología por su 

edad, su condición dolorosa, las comorbilidades que se presentan y su 

tratamiento farmacológico habitual. En nuestro estudio, la edad y el sexo fueron 

predictores significativos de DS en la población sexualmente activa (34% de los 

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

3. PREVALENCIA DE TDSH 

En la revisión sobre el TDSH recientemente publicada por Parish et al. se 

concluyó que el TDSH está presente en el 8,9% de las mujeres de 18 a 44 

años, el 12,3% de 45 a 64 años y el 7,4% de más 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 satisfacción con los compañeros, y estados emocionales 

negativos más frecuentes (Parish and Hahn, 2016). 

En nuestro estudio, fueron incluidas 143 mujeres, de las cuales 116 reportaron 

padecer DS espontáneamente, y 27 mujeres fueron incluidas como controles. 

La edad media de los casos fue de 59±12 años, lo que según el estudio de 

Parish nos haría esperar que la prevalencia fuera de un 12,3 % cuando nuestra 

prevalencia de TDSH fue de 25%. A diferencia de la revisión realizada por 
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Parish, en nuestro estudio no obtuvimos resultados significativos que 

relacionaran el IFSF con la ansiedad, ni con la depresión, 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 disminución de la actividad y del deseo sexual, y 

deterioro de la función eréctil. Los datos preliminares de nuestro estudio 

orientan a que el registro sistemático de los EA referidos por los pacientes, en 

relación a la esfera andrológica, mejora su estado de salud al facilitar su 

identificación y tratamiento. Este estudio pretende ser la base para establecer 

la efectividad de la derivación a la Unidad de Andrología. En este estudio se ha 

realizado en hombres, para en una fase posterior se pretende establecer un 

protocolo de derivación 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 analíticas 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 

derivación 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 plasmáticos de testosterona. Por lo tanto, la 

administración crónica 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 fisiológicos de testosterona. 

5.VALOR DIAGNÓSTICO DE LA TESTOSTERONA EN SALIVA EN 

HOMBRES 

El hipogonadismo es un potencial EA asociado al tratamiento continuo con 

analgésicos opioides que está infradiagnosticado y puede ser tratado con 

terapia de reemplazamiento hormonal. Podría ser lógico que cualquier agente 
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que reduzca la testosterona sérica o inhiba la acción periférica de ésta o de la 

DHT, ejerciese un efecto negativo sobre la erección (Rajagopal et al., 2003). 

Sin embargo, existe cierta controversia en esta relación. Nuestro estudio 

muestra que de todos los varones con DCNO y DE, sólo el 19% de ellos 

presentó 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 

correlación directa entre la deficiencia de testosterona y el uso crónico de 

opioides (Rajagopal et al., 2003), pero este es el primer estudio que demuestra 

validez del valor de T-Sal en el diagnóstico de deficiencia de andrógenos. De 

hecho, los niveles de T-Sal fueron significativamente más bajos en los 

pacientes con DE severo-moderado en comparación con los pacientes con 

puntuación leve IIEFE-FE. Los resultados de nuestro estudio podrían indicar la 

utilidad del análisis de T-Sal matutino como una técnica no invasiva para 

evaluar el estado de andrógenos en hombres con DE y DCNO. Sin embargo, 

se necesita más estudios para determinar si su uso es beneficioso para 

mejorar los síntomas de DS y OPIAD. A pesar que q el cálculo de T-sal es muy 

prometedor las guías recomiendan calcular la TT, TL, T-cal para el diagnóstico 

de deficiencia androgénica junto con la evaluación de signos y síntomas 

clínicos que acompañen al diagnóstico (de Wit et al., 2017). 

Algunos estudios sobre el uso a largo plazo de opioides con mediciones 

hormonales han observado tasas más altas de hipogonadismo de lo que 

nuestros datos podrían sugerir, aunque las muestras del estudio pueden haber 

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

Además, el 42% de los hombres, mejoró con el tratamiento andrológico, con 

una correlación significativa entre la mejora de la DE y la mejora de su calidad 

de vida sexual (56±26 puntos, p = 0,000) y ansiedad (7±4 puntos, p = 0,048). 

Un estudio reciente sobre la DE y su correlación con los instrumentos de medida 

más frecuentes para determinar la satisfacción en pacientes tratados con 

inhibidores de la enzima iPDE5, concluyó que este cuestionario era un buen 

indicador de satisfacción (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 sirvió 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 

Andrología. En las mujeres, la derivación no fue efectiva persistiendo su 

infradiagnóstico. 
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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 realizó con una muestra de pacientes atendidos en una clínica 

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 incómodos al hablar de sexualidad. De hecho, en 

los artículos que dan lugar a esta tesis doctoral existe una pequeña diferencia 

en cuanto número 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. 

Además, 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 Andrología 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 vía clínica conjunta. 

Esta línea quedaría 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 más comúnmente asociada con enfermedades crónicas en las que 

síntomas como fatiga, depresión, debilidad muscular y fármacos opiáceos 

pueden afectar la función sexual. El dolor puede reducir la sexualidad y la 

expresión sexual a través de la interferencia directa de la enfermedad sobre la 

movilidad. Por ejemplo, la expresión de la sexualidad puede disminuir en las 

personas con artritis reumatoide como resultado de debilidad, disminución del 

movimiento o dolor al moverse (Malek and Brower, 1984). Las personas con 

dolor de espalda crónico 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 andrología categorizó a los hombres como 

controles después de una entrevista estructurada, pero algunos cuestionarios 

del IIFE no se completaron. Por lo tanto, además del uso de opioides, existen 
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múltiples factores que podrían estar asociados con la DS en pacientes con DC. 

Además, la calidad de vida sólo se cuantificó con la escala EVA-EQ-5D, sin la 

segunda parte del test, perdiéndose una cantidad de información representativa 

de la situación 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 mejoría 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 incluyó que las parejas realizaran el cuestionario IFSF para 

excluir a los pacientes cuyas parejas presentaron TDSH y evitar un sesgo en el 

estudio (Martín‐Morales et al., 2011). En nuestro estudio no se incluyó pero se 

tendrá en cuenta para proyectos futuros. 

Al igual que en estudios previos (Palmer, 1999, Milde et al., 1996), la 

prevalencia de algún 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 mayoría de nuestros pacientes estaba siendo 

tratado con opioides desde hace tiempo, aunque todos coincidieron en el 

empeoramiento de la función sexual una vez iniciado el tratamiento. Otro tema 

que puede influir es el uso concomitante de otros medicamentos. Los 

antidepresivos tricíclicos usados como adyuvantes en el tratamiento del DCNO 

se han relacionado con el deterioro la función sexual debido a sus propiedades 

sedantes, anticolinérgicas y antihistamínicas (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 típicamente padecer boca y ojos secos como síntomas 

anticolinérgicos, pero no incluyen los síntomas asociados a DS como sequedad 

vaginal o disfunción eréctil. 

También hay estudios que relacionan a los adyuvantes del grupo de los 

anticonvulsivantes como el ácido valproico, con la aparición de 

hiperandrogenismo, síndrome de ovario poliquístico, trastornos menstruales y 

fallo ovulatorio. Los hombres en tratamiento con ácido valproico muestran 
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anomalías en los niveles de andrógenos en sangre, motilidad de los 

espermatozoides y DE (Verrotti et al., 2016). 

En nuestro estudio se ha recogido la medicación concomitante no relacionada 

con el dolor, pero no hemos incluido los resultados en los artículos publicados 

hasta ahora. Pero es bien conocida la asociación de aparición de DE en 

pacientes que están en tratamiento con fármacos cardíacos. Una revisión 

sistemática reciente de los efectos de los medicamentos cardíacos sobre la 

función sexual, indicó que ciertos medicamentos causan problemas sexuales, 

pero también se han identificado otros medicamentos que apoyan la función 

sexual (Nicolai et al., 2014). Los betabloqueantes se han vinculado con la DE, 

en primera o segunda generación de fármacos. En contraste, se ha 

demostrado que el betabloqueante nebivolol afecta positivamente a la función 

sexual (Baumhakel et al., 2011) El grupo de los diuréticos se ha relacionado 

fuertemente con DE en múltiples estudios. Esto se ha demostrado 

particularmente para las tiazidas, para los cuales la impotencia, disminución 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 

bloqueantes de canal de calcio (BCC) tienen efectos neutros o positivos en 

relación con la función sexual (Nicolai et al., 2014). Los efectos de los IECA 

pueden variar según el fármaco; Por ejemplo, el captopril en algunos informes 

mejoró la función sexual, lisinopril y atenolol produjo sólo una disminución 

temporal de la actividad sexual, Enalapril causó una disminución significativa 

de la actividad sexual en un estudio (Nicolai et al., 2014). Dentro de la clase de 

ARB, valsartán y losartán apoyan la función sexual, mientras que otros ARB 

parecen tener efectos neutrales sobre la función sexual. Del mismo modo, los 

BCC no parecen causar DS en la mayoría de los estudios (La Torre et al., 

2016). Las estatinas, frecuentemente prescritas a muchos pacientes cardíacos, 

no se cree que afecten significativamente la función sexual, con la excepción 

de los pacientes con Disfunción endotelial grave, para lo cual DE puede ser 

más probable (Nicolai et al., 2014). 
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Debido a que uno de cada tres pacientes hombres con DC, refieren algún 

problema relacionado con su esfera sexual y de la buena respuesta 

andrológica, su abordaje interdisciplinar debería incluir el tratamiento de la DS y 

de la DE, como parte de su abordaje farmacológico. Al examinar el cambio de 

los síntomas tras 6 meses de tratamiento andrológico, encontramos que la 

función eréctil y calidad de vida sexual y global mejoraron significativamente. 

Esta mejora se correlacionó con un incremento significativo de la calidad de 

vida sexual, con una menor ansiedad y, sobre todo, de depresión. 
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LÍNEAS FUTURAS 

Se pretende: 

1. Generación de un sistema de farmacovigilancia intensiva ligada a la 

prescripción de opioides, por el que se generan alertas cada vez que el 

paciente varón refiere DS, siendo derivado a la consulta de la Unidad de 

Andrología. 

2. Implementación 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 derivación de mujeres a 

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

4. Generación de concienciación de los serios problemas de salud sexual en 

las mujeres con DCNO ligados al tratamiento crónico con opioides, y establecer 

una vía clínica conjunta con las Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de 

referencia. 

5. Validación del documento de registro de EA (Estudio EXTREMADOL). 

6. Comprobar que nuestro sistema de monitorización intensiva de EA y RAM es 

coste-efectivo (Estudio VIGIDOL). 





  

133 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 





  

135 

 

CONCLUSIONES 

1. El registro sistemático de los EA referidos por los pacientes con DCNO que 

están 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%. 

2. La presencia de DS es mayor en los hombres, que recibieron además una 

DDEM significativamente mayor con la misma intensidad de dolor, que las 

mujeres. 

3. El 19% de los hombres evidenciaron deficiencia de andrógenos (OPIAD), 

donde la medición de T-Sal se correlacionó con los niveles de testosterona 

en sangre, pudiendo ser un marcador del mismo. 

4. Los hombres mejoraron significativamente en su función eréctil, calidad de 

vida sexual y ansiedad, tras su tratamiento en la Unidad de Andrología. 

5. El abordaje de los EA en relación a la esfera sexual nos va a servir para 

detectar otras enfermedades, mejorar el cumplimiento de los tratamientos 

crónicos, mantener una buena relación médico-paciente, así como facilitar 

una mejor calidad de vida en las UDO. 
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