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RESUMEN

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

Métodos: Se realizd 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 evalu6 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 derivo a la Unidad de Andrologia para seguimiento de rutina. En el caso de las
mujeres, a la Unidad de Salud Sexual y Reproductiva de su centro de salud.

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

Resultados: Un 33% de los 750 pacientes con DCNO refirieron presentar DS, con una
frecuencia significativamente estadisticamente en hombres vs. mujeres (33% vs. 25%, p
<0,05), teniendo mas a menudo una pareja habitual (84% vs. 70%, p = 0,03) y una vida
sexualmente més activa (69% vs. 34%, p < 0,05). Los hombres recibieron una DDEM
significativamente mayor que las mujeres [mediana (rango intercuartilico)], 70 (43-170) mg/dia
vs. 60 (30-102) mg/dia, p = 0,016) ante la misma intensidad media de dolor. El 42% de los
hombres, mejord con el tratamiento androlégico, con una correlacion significativa entre la
mejora de la disfuncién eréctil (DE) y la mejora de su calidad de vida sexual (EVA-EQ-5D
56426 puntos, p = 0,000) y ansiedad (HADS-A 714 puntos, p = 0,048). En las mujeres, la
derivacion no fue efectiva persistiendo su infradiagnéstico.

Conclusion: 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 asocidé con hipogonadismo en el 19% de los casos y su derivacion temprana a

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

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

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

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

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

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

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

function in 42% of the cases.
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INTRODUCCION

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

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

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

definir marcadores hormonales (tercer articulo).

1. DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

El dolor es una experiencia somato-sensorial, de alto componente emocional,
que suele afectar a todas las personas a lo largo de su vida. A pesar de
disponer de tratamientos mas efectivos, con menos EA y de un conocimiento
mas detallado de su fisiopatologia, tiene una prevalencia mayor que otras
enfermedades como los procesos oncolégicos, la enfermedad coronaria
isquémica o la diabetes mellitus (DM) (Bonica, 1990, Kalso et al., 2004).
Tradicionalmente, se establece un periodo entre 3 y 6 meses como punto de
corte entre los estados de dolor agudo y crdnico, que es aquel que permanece
la mayor parte de veces, ya desvinculado con la causa que lo gener6 (Muller-
Schwefe, 2011).

1.1. PREVALENCIA

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

de 6 meses en pacientes adultos oscilé entre el 12% y el 30%, siendo la mas
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alta en Noruega (30%), Polonia (27%) e ltalia (26%), y la mas baja en Espana
(12%), Irlanda (13%) y el Reino Unido (13%), con una media de duracion en
nuestro pais de 9 afos. Dicho estudio calcul6 que el DC es mas frecuente en
mujeres que en hombres (aproximadamente 1,5:1 respectivamente), siendo la
causa mas frecuente la articular (47% artrosis/artritis), seguida de la lesién
traumatica (17%) y de la hernia/deterioro discal (9%).

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

En el estudio Survey of chronic pain in Europe sobre la prevalencia, calidad de
vida y tratamiento del DCNO concluyeron que el 56% de los encuestados que
sufrian dolor eran mujeres (valor superior al estimado hasta el momento 52%)
de los cuales un 52% eran espanolas (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 Ultimo 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 Espana el 57 % de las personas encuestadas fueron
mujeres (Perez et al., 2013). Es por ello que se puede afirmar la mayor
prevalencia de DC en las mujeres frente a los hombres, en una relacion
cercana al 1.5:1 (Fillingim, 2000, Bernardes et al., 2008).

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

Dolor fantasma
Polineuropatia diabética
Dolor oncolégico
Neuralgia

Enfermedades reuméticas
Osteoporosis

Osteoartritis

Dolor de espalda crénico 61%

% 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
aparicion de diferentes EA entre hombres y mujeres. En un estudio realizado
en pacientes con lumbalgia cronica pertenecientes a diversos ensayos clinicos,
se observé en mujeres una mayor presencia de nauseas (52% vs. 31%) y
prurito (42% vs. 12%) y menos cefalea (10% vs. 27%) (Salzman et al., 1999).
También y posiblemente relacionado con el incremento de su uso, existen mas
casos de de abuso en mujeres en Estados Unidos (EE.UU.) Es por ello que la
Agencia del Medicamento Americana (Food and Drug Administration, FDA) ha
puesto en marcha una amplia variedad de programas y actividades dirigidas a
mejorar el uso de opioides (Celaya Lecea, 2014).

1.2. TIPOS DE DOLOR Y COMORBILIDAD

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

De hecho, el mismo DC, suele estar acompanado por diversas comorbilidades
y factores que se retroalimentan entre si. En pacientes con DC se ha
observado una elevada presencia de ansiedad y depresion que llega a
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presentarse en un 50-60% de los casos resaltando la interaccién del dolor con
la esfera psicologica, y poniendo de manifiesto la importancia de abordar al
paciente con dolor de una manera interdisciplinar (Galvez et al., 2006, Uguz et
al., 2010). Ademas, ha de sumarse a este hecho, que los pacientes no
responden de igual modo al tratamiento analgésico, y esto se manifiesta en una
variabilidad de la eficacia/efectividad y/o de la seguridad. Ademas, existe un
gradiente de género (teniendo las mujeres un consumo de analgésicos superior
al de los hombres) y de edad (las personas de mayor edad tienen mayor
consumo) (Sanchez, 2011).

Son varios los estudios que demuestran que el dolor repercute claramente en
las actividades cotidianas, el empleo y el nimero de dias de trabajo perdidos
por los enfermos de DCNO en Europa (Breivik et al., 2006, Demyttenaere et al.,
2006, McDermott et al., 2006, Reid et al., 2011). Para aquellos con cualquier
DC general, el dolor afect6 a la calidad de vida y se asocié significativamente
con ansiedad y depresion (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 Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso un protocolo de
tratamiento llamado “escalera analgésica” para el dolor oncoldgico. La escalera
analgésica de la OMS es la estrategia terapéutica universalmente aceptada
para el tratamiento del dolor oncolégico. Es el método de seleccion de
farmacos mas utilizado en este tipo de pacientes y estd basado en la intensidad
del dolor. Nos indica como emplear los analgésicos de manera secuencial, de
forma que si el dolor no se controla con los farmacos del primer escalén,
subiriamos al siguiente, y asi sucesivamente. Clasicamente, esta escalera se
representa con tres peldafnos. En el primer escaldén estarian los analgésicos
simples para tratar el dolor leve a moderado. A este grupo pertenecen el
paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). En el segundo
escalén los opioides menores como el tramadol y la codeina para tratar el dolor
moderado a intenso; y el tercer escalén serviria para tratar el dolor intenso

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

pacientes con DCNO.

En la Figura 3 se muestra el uso de los medicamentos segun la intensidad del
dolor, siguiendo la clasificacion de la escalera de la OMS aplicada a DCNO.

42 9, 45 % 53 %
Dolor leve (n=1425) Dolor moderado (n=2729) Dolor intensolextremo (n=2081)
(45 combinaciones diferentes) (48 combinaciones diferentes) (50 combinaciones diferentes)
e 27% e 20% e 28%
2 a68% _ a69% a68%
g c45% # b c45% f§ s, c43% f
s [ 7 [ [
[ | —
] i ,. r
fEW' '33% f18% 'am f18% d39%
b 42% b 42% b 47%
a AINES b Opioides mayores ¢ | |Antidepresivos
d [l Opioides menores f [l Anticonvulsivantes e [l Otros

Figura 3. Consumo de analgésicos segun la intensidad de dolor (Muller-
Schwefe et al., 2011).

La OMS considera que el consumo de analgésicos opioides en un pais es un
indicador adecuado de la forma en que se trata el dolor. En Espafa, durante
mucho tiempo, este parametro ha mostrado valores no demasiado favorables.
Sin embargo, en las ultimas décadas, los datos han mejorado claramente
debido, entre otros factores, a la mayor sensibilizaciéon de los profesionales
sanitarios frente al problema del dolor, la creacién de unidades especializadas
en el tratamiento del dolor y la eliminacién de ciertas trabas administrativas que
complicaban la prescripcion de estos farmacos (2006).

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

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

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

La tolerancia al tratamiento con opioides no se desarrolla al mismo ritmo, y los
EA se vuelven cada vez mas problematicos con la escalada de dosis a medida
que disminuye el indice terapéutico. En esta situacion, muchos médicos
cambiaran al paciente a un opioide diferente, un enfoque denominado rotacion
opioide. Se trata de una estrategia que consiste en cambiar de opioide o de via
de administracion cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia
adecuada o ésta se ve limitada por la aparicién de EA problematicos (Cherny et
al.,, 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotacién opioide se basa en la
observacion de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro,
tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoria de guias la consideran
como una opcion adecuada, a pesar de que la evidencia de su efectividad es
muy limitada, especialmente en DCNO (Kahan et al., 2011).

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

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

2011) (Tabla 1).

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

FARMACOS INDICACIONES

Antidepresivos triciclicos:

amitriptilina, imipramina

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

duloxetina, venlafaxina

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

Otros: Trazodona

sertralina,

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

Anticonvulsivantes
carbamazepina, gabapentina, pregabalina

Dolor neuropético

Anestésicos locales
lidocaina, capsaicina

Dolor neuropético
Dolor musculoesquelético (capsaicina)

Antagonistas de N-metil-D-aspartico
Ketamina

Disminucién de dosis de opioides
Dolor neuropatico refractario

Corticoides
dexametasona, metilprednisolona, otros

Astenia, anorexia, compresion medular,
metastasis Oseas, aumento de presién
intracraneal, obstruccién intestinal

Relajantes musculares
ciclobenzapirina, metocarbamol, baclofeno

Dolor musculoesquelético
Espasmos musculares

Benzodiazepinas

Ansiedad asociada al dolor

Bifosfonatos
pamidronato, acido zoledrénico

Utiles en caso de metastasis dseas

Radiois6topos
estroncio-89, lexidronam, samario-153

Utiles en caso de metastasis dseas

1.3.1. Analgésicos simples

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

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

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

(Gewandter et al., 2014).

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

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

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

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

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

renal y edad avanzada, entre otros.

1.3.2. Opioides menores

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

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

1.3.3. Opioides mayores

El opio se ha usado clasicamente como agente terapéutico, aunque durante los
anos 1900 hubo un gran uso recreacional de los opioides generando tratados
internacionales que limitaban el trafico de los mismos. A pesar de ello, el deseo
de desarrollar analgésicos que pudiesen disociar el dolor y el potencial de
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abuso llevaron al desarrollo de cientos de analogos que han dado claves del
funcionamiento intracelular de los opioides (Pasternak, 2014).

a) Mecanismo de accion

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

Se ha descubierto un receptor que opioide, llamado sigma-1 (01R). Es una
chaperona molecular regulada por ligandos que interactua con otras proteinas,
incluyendo receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y opioides, para modular su
actividad. Los antagonistas de o1R ejercen efectos inhibitorios sobre el dolor al
disminuir las cascadas intracelulares de senalizacion implicadas en la
transduccion de estimulos nocivos y cambios plasticos asociados a estados de
dolor crénico (es decir, fendbmenos de sensibilizacion). Se estas realizando
estudios clinicos con el antagonista 61R denominado S1RA (E-52862), el cual
parece tener potencial de resultar un nuevo enfoque terapéutico del manejo del
dolor (Vela et al., 2015).

b) Perfil de sequridad

En Espana existe un sistema de farmacovigilancia para facilitar la recogida de
informacion sobre los Eventos Adversos (EA) que pueden ocasionar los
medicamentos. Todo medicamento puede producir algun efecto adverso no
deseado, que se denomina Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM).

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

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

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

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

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

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

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

intestinal y del vaciamiento géastrico (Annemans, 2011).

2) SNC: Se produce rapida tolerancia a la sedaciéon y somnolencia, pero hay
qgue tener mas cuidado en ancianos y pacientes que toman otros farmacos que
potencien estos efectos. Hay que destacar que los opioides no generan una
alteracién cognitiva persistente (Xu and Johnson, 2013).

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

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

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

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

pudiendo deberse a la intolerancia a los excipientes.

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

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

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

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

2. DOLOR CRONICO Y DISFUNCION SEXUAL

Hasta épocas recientes la sexualidad no era una parte integrante de la salud,
de hecho la OMS definié la Salud Sexual como “el estado fisico, emocional y
social”, afirma que es un derecho humano basico, que incluye la capacidad
para disfrutar y controlar la conducta sexual y la funcién reproductiva de
acuerdo con la ética social y personal. En consecuencia, la salud sexual no es
simplemente la ausencia de enfermedad, disfuncion o incapacidad sexual; Mas
bien, es un derecho que debe ser respetado, protegido y ejercido plenamente
(www.who.int/reproductivehealth). Sin embargo, hay razones médicas,
psicoldgicas 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 ampli6é el estudio realizado por la Asociacién Psiquiatrica
Americana (APA) y clasifico la DS (Basson, 2008, Blumel et al., 2002) en cuatro
ejes:

|. Alteraciones del deseo sexual

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

sexual, que incluye su evitacién.

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

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

bien con otras respuestas somaticas.

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

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

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

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

[lI.A) Trastorno orgasmico femenino.

[11.B) Trastorno orgasmico masculino.

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

penetracion, y antes de que la persona lo desee.

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

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

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

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

Cada uno de los diagnésticos previos (apartados |1-1V) puede ser subtipificado
como: a) primario, frente a adquirido; b) generalizado, frente a situacional, y c)

segun su etiologia (organica, psicdgena, 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 sélo se ha
asociado con el uso de opiaceos (Daniell, 2008, Daniell, 2002), sino también
con la depresion, algo que con frecuencia acompana al DC (Makhlouf et al.,
2007). El dolor puede reducir la sexualidad y su expresion a través de la
interferencia directa de la enfermedad sobre la movilidad. Por ejemplo, la
expresidon de la sexualidad puede disminuir en las personas con artritis
reumatoide como resultado de debilidad, disminucién del movimiento o dolor al
moverse (Malek and Brower, 1984). Las personas con dolor de espalda crénico
relatan aumento del dolor como resultado de relaciones sexuales (Osborne and
Maruta, 1980), pero a estos factores hay que anadirle la DS consecuencia de la
endocrinopatia opioide que acabamos de describir, y que desarrollaremos en el

apartado 3.

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

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

a los que acabamos de nombrar de Rosen.

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

la complejidad del estudio de los problemas en la sexualidad humana, ademas

42



de los problemas metodoldgicos que tienen la mayoria de los estudios, es dificil
la interpretacion y comparacién de los resultados publicados en este campo.

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

2.1. EN HOMBRES

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

como la incapacidad persistente de conseguir y mantener una ereccién
suficiente para permitir un rendimiento sexual satisfactorio. Aunque la DE es un
trastorno benigno, afecta a la salud fisica y psicosocial y tiene una repercusion
importante en la calidad de vida de quienes la sufren, asi como de sus parejas
y familias (Wespes et al., 2010, Hatzimouratidis et al., 2016).

2.1.1. Prevalencia

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

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

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

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

(Hatzimouratidis et al., 2016).

VASCULOGENA

» Enfermedad cardiovascular (hipertensién arterial, vasculopatia periférica)

* Diabetes Mellitus

»  Hiperlipidemia

» Tabaquismo

» Cirugia mayor pélvica o radioterapia (pelvis o retroperitoneo)

NEUROGENA

Causas centrales

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

e Tumores en SNC

e lctus

» Discopatia o Trastornos de la médula espinal

Causas periféricas

« DMtipoly?2

» Fallo renal crénico

» Polineuropatia

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

» Cirugia de la uretra

m ICA O ESTRUCTURAL

» Hipospadias, epispadias

«  Micropene

» Enfermedad de Peyronie

» Cancer de pene

» Fimosis

HORMONAL

* Hipogonadismo

e Hiperprolactinemia

» Hiper e hipocortisolismo (Enfermedad de Cushing)

» Panhipopituitarismo y multiples trastornos endocrinos

FARMACOLOGICA

»  Antihipertensivos (diuréticos de la familia de las tiazidas)

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

« Antipsocoéticos (neurolépticos)

« Antiandrégenos (analogos y antagonistas de GnRH)

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

PSICOGENA

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

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

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

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

2.1.3. Diagnostico

a) Antecedentes sexuales

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

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

Ha de hacerse una descripcién detallada de la rigidez y duracion de las
erecciones eréticas y matutinas y de los problemas de deseo, excitacién,
eyaculacion y orgasmo (Hatzimouratidis et al., 2016).

En un intento de normalizar el diagnostico de DE se diseiid un cuestionario
para medir el grado de DE: es el indice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE).
El IIFE se desarrollé y valid6 entre 1996-1997 como un complemento al
programa de ensayos clinicos con sildenafilo (Rosen et al., 1997, Cappelleri et
al., 1999b, Cappelleri et al., 2000). Se ha traducido a multiples idiomas y ha
procurado cumplir las necesidades de las agencias regulatorias en todo el
mundo. Tras su validacién, se ha adoptado como la medida patron de
referencia para evaluar los resultados del tratamiento clinico en DE, sin tener
en cuenta el tipo de tratamiento intervencionista o la poblacién de estudio bajo
investigacién (Jardin et al., 2000), y las Guias Europeas de DE recomiendan su
uso para evaluar los diferentes dominios de la funcién sexual asi como para
evaluar el potencial impacto de una modalidad de tratamiento especifico
(Hatzimouratidis et al., 2016).

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

la funciéon sexual, y se agrupan en cinco dominios: funcion eréctil, funcién

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

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

cognitivo (Hatzimouratidis et al., 2016).

b) Exploracién fisica

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

basico) en pacientes con DE.

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

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

c) Pruebas analiticas

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

riesgo del paciente.

Todos los pacientes deben someterse a una determinacion glucemia en ayunas o
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y perfil lipidico si no han sido evaluados

recientemente.

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

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

Aunqgue el examen fisico y la evaluacién de laboratorio de la mayoria de los
hombres con DE no revelan el diagndstico exacto, estas determinaciones para
identificar las condiciones comoérbidas no deben dejar de realizarse (Ghanem et
al., 2013).

Paciente con disfuncion eréctil (reconocida por €l mismo)

!

Antecedentes médicos vy psicosexuales (uso de instrumentos validados, por ejlemplo, IIEF)

! ! ! !

Identificacion de otros L L ldentificacion de
|dentificacion de causas '

problemas sexuales habituales de DE factores de riesgo

aparte de la DE Rl ce reversibles de DE

Exploracion fisica centrada

| | | |

Enfermedades de la Signos de Estado cardiovascular y
prostata hipogonadismo neurclégico

|

Pruebas analiticas

| !

Testosterona total (muestra matutina).En caso de
encontrarse disponible: testosterona biodisponible
o libre (en lugar de la total)

Evaluacion de la
situacion psicosocial

Deformidades del pene

Glucemia y lipidograma (en caso de no haberse
evaluado en log 12 meses precedentes)

Figura 4: Estudio basico de los pacientes con DE (Wespes et al., 2010,
Hatzimouratidis et al., 2016).
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2.1.4. Tratamiento

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

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

mismo tiempo que se utilizan.

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

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

a) Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

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

El NO es sintetizado por tres enzimas diferentes NO-sintetasas (NOS), usando
la arginina como sustrato (Melman and Gingell, 1999, Shabsigh and
Anastasiadis, 2003). Estas enzimas son la NOS neuronal (nNOS), endotelial
(eNOS) vy la inducible (iNOS). La produccién de NO a partir de nNOS es la
responsable del inicio de la relajacién del masculo liso cavernoso y posterior
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ereccion. Posteriormente, la eNOS es activada para mantener la fase de
tumescencia de la ereccion del pene (Bivalacqua et al., 2003) (Figura 5).

Célula endotelial

Nervio cavernoso
eNOos

nNos
-\/? Oxido  —
MNitrico

celula

muscular fisa . L
Ca* Relajacion

musculo liso

1 — cavernoso
~—_,

€\

Figura 5. Funcion del Oxido Nitrico en relacion a la ereccidn. Figura adaptada

de Bivalacqua (Bivalacqua et al., 2003).

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

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

tiempo. Esta compartimentacién de componentes de senalizacién permite que
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la senal extracelular se propague dentro de la célula a lo largo de vias definidas
y especificas dentro de la red.

Los inhibidores de la PDES5 (iPDE5) tales como sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo y avanafilo, estan considerados como tratamiento de primera
eleccion para la mayoria de los pacientes con DE (Martin-Morales et al., 2010,
Hatzimouratidis et al., 2016). De hecho, el manejo de la DE cambié para
siempre desde la aprobacion del sildenafilo por la FDA como primera terapia
oral en el tratamiento de esta enfermedad en hombres. Con una tasa de
eficacia demostrada en el rango del 70%, la experiencia clinica ha dado
resultados comparables a los ensayos clinicos publicados. Quizas lo mas
sorprendente fue la tasa de eficacia del sildenafilo independientemente de la
etiologia de la DE (orgéanica, 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 0 secundaria a causas hipofisarias o hipotalamicas, como un tumor
hipofisario funcional que origina hiperprolactinemia. La terapia con testosterona
no estd indicada para el tratamiento de la DE en el paciente con un nivel sérico
normal de testosterona (Wespes et al., 2010).

2.2. EN MUJERES

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

2.2.1. Prevalencia

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

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

2.2.2. Fisiopatologia y factores de riesgo
Son muchos y variados los determinantes que pueden conducir a un trastorno
del deseo en la mujer (Alcoba Valls et al., 2003):

a) Factores organicos

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

b) Factores psicologicos

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

complejas.

2.2.3. Diagnostico

a) Historia médica, sexual y psicosocial

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

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

Una historia médica sexual detallada debe incluir una evaluacién presente y
pasada del deseo sexual (libido), y de las capacidades orgasmicas y de
excitacion. Ademas de las respuestas sexuales fisiol6gicas, también deberia
evaluarse la satisfaccion sexual global (Munarriz et al., 2004).

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

Rosen y colaboradores, en el afno 2000 desarrollaron un instrumento para
evaluar la funcion sexual femenina que cumplia la clasificacion del International
Consensus Development Conference on Female Sexual Dysfunctions (Rosen
et al., 2000). Dicho instrumento es cuestionario autoadministrado denominado
“Indice de Funcién Sexual Femenina” (IFSF), y demostré su fiabilidad vy
propiedades psicométricas en la evaluacién de la funcién sexual femenina
(Rosen, 2000, Blumel et al., 2002). De hecho, el Dr. Blimel y sus
colaboradores, aplicaron y validaron clinicamente al espanol el test de Rosen
en mujeres chilenas de 20 a 59 afos, siendo actualmente un instrumento
adecuado para evaluar la sexualidad en estudios epidemioldgicos (Blimel et al.,
2004). Consta de 19 preguntas y se agrupa en seis dominios: deseo, excitacion,
lubricacién, orgasmo, satisfaccion y dolor. La puntuacion total se encuentra entre
2 y 36 puntos, siendo a mayor puntuacién mejor sexualidad (Rosen et al., 2000,
Blimel et al., 2004). Se utiliza el valor de corte de 19 0 menos para identificar a
las mujeres con funcién sexual disminuida (Revicki et al., 2011), pero hablaremos

mas extensamente de ello mas adelante.
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b) Exploraciodn fisica

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

hallazgos fisicos insospechados, como neuromas paraclitoridianos.

c) Pruebas analiticas

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

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

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

2.2.4. Tratamiento

Como la causa subyacente de la disminucién del deseo sexual puede ser
multifactorial (factores psicosociales, conductuales y/o bioldgicos), se debe
contemplar un plan de tratamiento interdisciplinar (Parish and Hahn, 2016).

Los trastornos de la salud sexual tienen una etiologia compleja en ambos
sexos y el abordaje médico ha sido menos exitoso en las mujeres que en los
hombres, debido a las dificultades para equilibrar los beneficios y riesgos de los
farmacos para la DSF, pueden no capturar completamente el amplio espectro
de las respuestas sexuales de las mujeres que son en su mayoria debidas a
factores intrapersonales e interpersonales (Nappi, 2015).
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No existe ningun farmaco en la actualidad con esta indicacién aprobado en
Europa, pero vamos a comentar los tratamientos farmacolégicos mas

importantes, aunque no sea el propdsito de esta tesis.

a) Inhibidores de la Fosfodiesterasa 5

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

El conocimiento acerca de que el NO actua en el clitoris y que la NOS, enzima
responsable de su produccion, se encuentra en la vagina, junto con la
experiencia de que el sildenafilo inhibe el GMPc en el clitoris, ha impulsado
este tipo de estudios. Se puede suponer, por tanto, que los iPDE5 deben actuar
ingurgitando el clitoris y aumentando la vasocongestion vaginal, por lo que
probablemente influyan en el proceso de excitabilidad que, en algunos casos,

sera un factor desencadenante del deseo.

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

postmenopausicas (Basson et al., 2002).

b) Testosterona

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

En las mujeres naturalmente menopausicas con bajo deseo en tratamiento con

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

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

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

c) Flibanserina

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

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

Bl inicié entonces el desarrollo de flibanserina para la indicacion de TDSH,
realizando ensayos doble ciego, controlados con placebo de Fase 3 en
Norteamérica y en Europa en mujeres premenopausicas con el TDSH. Sprout
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Pharmaceuticals, Inc. adquiri6 flibanserina de Bl en 2011 para desarrollarla en

todo el mundo para el TSDH en mujeres premenopausicas.

La eficacia de una dosis diaria de 100 mg de flibanserina en mujeres
premenopausicas con TDSH estd respaldada por 3 ensayos clinicos
controlados con placebo aleatorizados, todos los cuales demostraron un
aumento significativo en "eventos sexuales satisfactorios"”, criterio de valoracién
primario utilizado en los 3 estudios. En 2 de estos estudios se utiliz6 un
segundo criterio de valoracion, fue la notificacion del paciente de deseo
mediante un diario electrénico, y no fue significativamente diferente en las
mujeres tratadas con flibanserina en comparacién con las tratadas con placebo
(Derogatis et al., 2012, Thorp et al., 2012, Katz et al., 2013).

En agosto de 2015 la FDA dio la aprobacion a la flibanserina para el
tratamiento del TDSH en mujeres premenopausicas (Seftel, 2016).

La eficacia de la flibanserina en las mujeres posmenopausicas se apoy6 en un
estudio aleatorizado controlado con placebo que demostré efectos significativos
en los objetivos principales de eventos sexuales satisfactorios y la puntuacién
del dominio del deseo del IFSF, asi como la puntuacion total. Sin embargo, la
flibanserina no ha sido aprobada por la FDA para su uso en mujeres
posmenopausicas (Simon et al., 2014). Este tratamiento no ha sido aprobado
por la EMA.

3. ENDOCRINOPATIA OPIOIDE

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

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

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

de Klinefelter y los tumores testiculares.

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

El denominado eje HPG es una de las piezas clave de este sistema.
Comprende una serie de hormonas involucradas en el control gonadal
(testiculo y ovario), asi como las secretadas por las glandulas suprarrenales.

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

El control por retroalimentacion (feedback) es el principal mecanismo con el
que una hormona puede regular la sintesis y el modo de accién de otras
hormonas (Portillo et al., 2002). Asi por ejemplo, una retroalimentacién negativa
promovida por el eje HPG es responsable para la reducciéon de LH cuando se
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presenta un nivel elevado de testosterona o estrégeno en el plasma (Figura 6)
(Colameco and Coren, 2009).
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Figura 6: El eje HPG controla la produccién y secrecion de hormonas sexuales
(Colameco and Coren, 2009).

Como ya hemos comentado, los esteroides se sintetizan en ovario, testiculo y
corteza suprarrenal y son los responsables de la feminizacion (estrogenos) y de
la masculinizacién (andrégenos). La testosterona tiene un papel importante
tanto en mujeres como en hombres, y no s6lo es una “hormona sexual”. Los
principales efectos anabdlicos de la testosterona incluyen la estimulacion para
el incremento de la masa muscular y la fuerza (Kaufman and Vermeulen,
2005). Otros de los efectos importantes de la testosterona incluyen el
crecimiento lineal y maduracion del hueso, y su influencia es esencial en la
salud y el bienestar a través de su accién sobre el estado de animo y los
centros cognitivos en el cerebro (Harman et al.,, 2001). Ciertos estudio
demostraron que algunos esteroides, incluyendo la testosterona, también son
secretados y/o utilizados por las células neuronales y gliales y ademas actian
como esteroides neuroactivos con un papel neuroprotector. Los
neuroesteroides se sintetizan en el SNC y sistema nervioso periférico (SNP)
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(especialmente en mielinizacion de las células gliales) a partir de colesterol o
precursores esteroideos (como la testosterona intermedia) importados de
fuentes periféricas (Baulieu et al., 2001, Morrow, 2007).

3.1. DEFICIENCIA ANDROGENICA ASOCIADA AL TRATAMIENTO
OPIOIDE: OPIAD

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

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

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

3.1.1. Prevalencia

Los opioides pueden modular el eje HPG actuando a nivel hipotdlamo o
hipdfisis (glandula pituitaria), lo cual resulta en una produccion 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 disminucién de testosterona se acompana de una disminucion de la libido
y DE (Smith and Elliott, 2012) y en la mujer se presenta como TDSH.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

TRACTO ‘ HORMONAS SIGNOS Y SINTOMAS

e Mujeres:
amenorrea/oligomenorrea,
alteraciones menstruales.

» Hombres:

disfuncion  eréctil/disminucion
libido; disminucién de la

Disminucién de testosterona L, ;
produccion de esperma;

Hipotalamico-pituitario- Disminucién de E2 s rdid | /0 d
gonadal Disminucién de GnRH, LH, | Perdida masa muscuiar y/o de
FSH la fuerza.

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

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

3.1.3. Diagnéstico

a) Historia médica

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

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

b) Exploraciodn fisica

Como ya hemos comentado, no existen guias especificas para OPIAD, pero se
recomienda seguir las guias de hipogonadismo.

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

c) Pruebas analiticas

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

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

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

Los niveles normales de testosterona masculina se alcanzan los 20 afos 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 composicién corporal, incluyendo aumentos en la masa
grasa, disminucién de la masa muscular y disminucién de la densidad
mineral 6sea (Denti et al., 1999, Vermeulen et al.,, 1996, Kenny et al.,
2000, van den Beld et al., 2000).

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

sanos (Miller et al., 2001). A dia de hoy aun hay menos estudios sobre el
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efecto de los opioides en mujeres que en hombres, y ciertamente no hay
directrices para la evaluacién y tratamiento de la deficiencia de
andrégenos relacionados con los opioides en las mujeres. En un estudio
realizado por Daniell en mujeres con DCNO en tratamiento crénico con
opioides vs. controles sin DCNO, encontr6 que los valores de
testosterona, E2 y DHEAS fueron del 48% en los casos vs. 57% en los
controles. Los niveles de LH y FHS promediaron un 30% mas bajo en las
mujeres premenopdusicas y un 70% menor en las mujeres

posmenopausicas consumidoras de opioides (Daniell, 2008).

c.1.) Niveles de testosterona en sangre

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

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

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

c.2.) Niveles de testosterona en saliva

La saliva ha sido recomendada como una alternativa al suero o plasma para la
medicidn de hormonas esteroides, y ofrece una ventaja teorica significativa
como fluido diagnéstico: las concentraciones de hormonas en la saliva derivan
principalmente de esteroides libres presentes en la circulacién general
(Mandel, 1990, Hofman, 2001, Vining et al., 1983, Groschl, 2008), mientras que
las proteinas de unién de alta afinidad a esteroides, tales como la SHBG o
globulina de unién a corticosteroides (CBG) esta presente en la saliva a niveles
sblo ~ 0,1% de los niveles observados en suero o plasma (Chu and Ekins,
1988, Hammond and Langley, 1986). Por consiguiente, las concentraciones de
esteroides en la saliva se aproximan mas a la fraccion del esteroide en
circulaciéon que es "biodisponible”, es decir, la fraccién de la hormona total que
es capaz de ejercer efectos fisioldgicos (Hampson et al., 2013).

Existe un ritmo circadiano de testosterona en saliva (T-Sal) similar al
observado en las medidas séricas de la testosterona (Kraemer et al., 2001).
Las concentraciones de sangre y saliva estdn correlacionadas aunque la
conversion directa de rangos clinicos de referencia de sangre a fluido oral se
considera incierta (Groschl, 2008). La deteccién de testosterona en fluidos
orales (saliva) por inmunoensayo o cromatografia liquida-espectrometria de
masas esta bien establecida en la clinica (Pfaffe et al., 2011, Thieme, 2012).

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

3.1.4. Tratamiento

a) En hombres

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

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

a.1) Modificacion de la terapia con opioides

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

Como ya hemos comentado, todos los opioides producen tolerancia con la
administracion crénica, y muchos pacientes requieren una escalada de dosis
para acomodar su disminucion de la sensibilidad hacia los farmacos. Es
importante sefalar que esto no es adiccion, y los médicos deben evaluar
cuidadosamente a los pacientes. No se puede simplemente asumir que la
solicitud de dosis crecientes de farmaco representa un comportamiento de
busqueda de drogas. Una vez que se controla el dolor, los pacientes altamente
tolerantes pueden mantenerse con una dosis fija de opioides durante largos
periodos de tiempo, lo que sugiere que la tolerancia no es un proceso
continuamente progresivo (Foley, 1996).

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

de administracion cuando con el opioide inicial no se consigue una analgesia
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adecuada o ésta se ve limitada por la aparicién de EA problematicos (Cherny et
al., 2001, Fine and Portenoy, 2009). La rotacion de opioides se basa en la
observacion de que la respuesta individual puede variar de un opioide a otro,
tanto para la analgesia como para los EA, y la mayoria de guias la consideran
como una opcion adecuada, a pesar de que la evidencia de su efectividad es
muy limitada, especialmente en DCNO (Kahan et al., 2011).

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

En hombres, la testosterona exdgena esta indicada en el tratamiento del
hipogonadismo primario y secundario cuando el déficit de testosterona se ha
confirmado mediante datos clinicos o pruebas bioquimicas, es decir, es el
tratamiento mas comunmente prescrito en pacientes con bajos niveles de
testosterona plasmatica debida a fallo gonadal, hipotaldmico o pituitario. Cabe
mencionar que existen condiciones médicas en las que este tratamiento esta
contraindicado en caso de sospecha o confirmacion de cancer de préstata, ya
que la testosterona podria estimular el crecimiento y extender el cancer, y
también cancer de mama (Thieme et al., 2013).

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

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

Aloisi et al. estudiaron la administracién 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

66



significativamente mayor en los hombres tratados con opioides en comparacion

con los que no recibieron tratamiento con opiaceos.

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

Los niveles séricos de testosterona y sus metabolitos, tales como la DHT vy el
E2, deberan alcanzar un cierto nivel con TST, aunque el nivel exacto se
encuentra todavia en debate. La literatura recomienda un nivel sérico entre 240
y 460 ng/dl como un objetivo razonable, otros recomiendan un nivel entre 400 y
900 ng/dIl (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 prescripcién de opioides y
medicacion para la DE. Concluyeron que de los pacientes que recibieron
opioides a largo plazo a dosis mayores de 120 mg DDEM, méas del 19%
también tuvieron prescripciones para la DE o reemplazo de testosterona, en
contraste con los pacientes que recibieron dosis mas bajas de opioides (12,5%)
y con los que no recibieron opioides (6,7%) (Deyo et al., 2013).

Algunos datos limitados indican que, en los pacientes con hipogonadismo, la
normalizacién de la concentracion sérica de testosterona podria 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
diagnéstico de casos de deficiencia de testosterona en mujeres (Davis, 2001,
Elliott et al., 2011).

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

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

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

Unica de actuar sobre la falta de deseo sexual. No obstante, en la actualidad se
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estan investigando los siguientes agentes vasoactivos, terapia hormonal y
farmacos psicoactivos (Nappi, 2015).

b.1) Modificacion de la terapia con opioides

A pesar de no existir unas guias clinicas que establezcan oficialmente el
abordaje del OPIAD en mujeres, la rotacién de opioide también esta indicada al
igual que en los hombres.

b.2) Terapia con testosterona

Las mujeres también podrian necesitar terapia de reemplazo de testosterona.
La testosterona es secretada por los ovarios y las glandulas suprarrenales y
disminuye lentamente con la edad. Es bien conocido que después de la
extirpacion gonadal, la testosterona disminuye aproximadamente un 50%
dentro de los dias posteriores a la cirugia (De Maddalena et al., 2012).

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

mujeres posmenopausicas (Somboonporn et al., 2005).

El estudio Adore evalud la eficacia del uso de un parche de testosterona
transdérmica de 300 pg/dia durante seis meses en 272 mujeres menopausicas
naturalmente con o sin terapia hormonal concurrente. Las mujeres del grupo
tratado con testosterona demostraron una mejoria significativamente mayor en
los episodios sexuales satisfactorios, numero de episodios sexuales, deseo
sexual, excitacion, orgasmos, placer sexual, autoimagen, angustia personal y
preocupaciones sexuales que el grupo placebo. Las recomendaciones basadas
en la evidencia sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento con testosterona
se extrapolan sobre la base de estos ensayos que se limitan a 24 meses 0
menos (Panay et al., 2010).
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Smith et al. concluyen que tanto los hombres como las mujeres diagnosticados
con endocrinopatia asociada con opioides pueden ser tratados con terapia de
reemplazo de androgenos (Smith and Elliott, 2012).
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1. HIPOTESIS

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

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

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

de los hombres.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir nuestra poblacion con DCNO y DS en la UDO del HGUA,
analizando la influencia de otros factores implicados demograficos, clinicos y
farmacolégicos, tanto en hombres como en mujeres.

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

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

en saliva y su correlacidn con la determinacién en sangre, en hombres.
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MATERIAL Y METODOS
1. ANALISIS POR OBJETIVOS

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

a los 3 objetivos del estudio.

1.1. OBJETIVO PRINCIPAL

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

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

dolor no oncoldgico con tratamiento crénico de opioides. Cddigo:
OPIPAIN.

a) Becas que harecibido
1. IV Convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacion de grupos consolidados de la
Fundacién para la Investigacion en el HGUA de la CV. Dotacién 1.851 euros. Fecha:
16/06/2011. IP: Dra. Ana M2 Peir6. Cédigo: C-01.

2. Ayuda de BAYER HISPANIA, S.L Dotacién 20.000 euros. Fecha: 17/11/2011. IP: Dra. Ana
M2 Peir6. Cédigo: P12011/44.

3. Beca Convocatoria de Ayuda a Proyectos de Investigacion de la Fundacién Espafiola Dolor
2° trimestre 2013. Dotacién 1.500 euros.Fecha: 05/06/2013. IP: Ana M2 Peir6. Cddigo: Cédigo
BF2-13-04.

1. Ajo R., Segura A., Inda M.M., Ballester P., Martinez E., Ferrandez G., Sanchez A., Margarit
C., Peiré6 A.M. Disfuncion sexual, opioides y dolor cronico. XIll Congreso Nacional de la
Sociedad Espanola de Dolor, 2-4 junio 2016, Pamplona (Esparia).

2. Ajo R, Segura A., Puga C., Ortega P., Martin R., Margarit C., Peir6 A.M. Sexual dysfunction
associated with daily opioid use. 9th Congress of the European Pain Federation, EFIC, 2-5
September 2015. Vienna (Austria).

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

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

5. Ajo R., Roca R., Navarro P., Mateu M., Segura A., Margarit C., Peiré6 A.M. Hipogonadismo
asociado al tratamiento del dolor cronico con opioides. X Congreso Nacional de la Sociedad
Espanola del Dolor, 10-13 de abril de 2013, Granada (Espana).
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6. Segura A., Ajo R., Ferrandez G., Mateu M., Ballester P., Mauri M., Gémez L., Peird6 A.M.
Hipogonadismo, un problema clinico a resolver en pacientes con dolor crénico tratados con
opioides. 16 Congreso Nacional de Andrologia, Medicina sexual reproductiva, 26, y 27 de Abril
de 2013, Pamplona (Espafia).

7. Ajo R, Peir6 A.M., Segura A, Mauri M., Mateu M., Gémez L., Margarit C. Hypogonadism, a
clinical problem solving in patients chronic treated pain with opioids. 8th Congress of the
European Federation of IASP. EFIC, October 9-12, 2013, Florence (ltaly).

8. Ajo R., Segura A., Mauri M., Mateu M., Margarit C., Gomez L., Peir6 A.M. Deteccion precoz
de disfuncion eréctil en pacientes con tratamiento cronico de opioides. XXV Congreso de la
SEFC. 27-29 de septiembre de 2012, Alicante (Esparia).

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

10. Ajo R. Disfuncién sexual en el tratamiento con opioides del dolor crénico no oncolégico. XII
Congreso Nacional de la Sociedad Espanola del Dolor & XIll Reunién Iberoamericana del
Dolor, 31 de Mayo de 2015, Sevilla (Espana).

11.Segura A., Ajo R., Alda O., Ferrandez G., Mateu M., Mauri M., Peiré6 A.M. Hypogonadism,
A Clinical Problem To Resolve In Patients With Chronic Pain And Opioid Treatment. 8"
European Congress of Andrology. 15-17 octubre 2014, Barcelona (Esparia).

¢) Comunicaciones orales en congresos

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

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

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

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

-PROYECTO 2-OPIG: Titulo: Estudio observacional, retrospectivo, sobre la
prevalencia del Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH) asociado
al tratamiento crénico con opioides en la Unidad del Dolor del HGUA.
Codigo: OPIG- APP-DOL-2013-02.

a) Becas que ha recibido |

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

1. Martinez L., Ajo R, Garcia-Navas C., Segura A., Van-der Hofstadt C., Margarit C., Peird
AM. Prevalencia de disfuncién sexual en mujeres con dolor crénico tratadas con opioides. V
Jornadas Internacionales de Investigacién Sexoldgica. Almeria.13-14 de Diciembre de 2013.
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1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.2.1. Objetivo 1

El objetivo secundario n®1 “Describir nuestra poblacion con DCNO y DS,
analizando Ia influencia de otros factores implicados demograficos,
clinicos y farmacologicos, tanto en hombres como en mujeres”. Se
desarrolla en el proyecto 1, con codigo: OPIPAIN y el proyecto 2 con codigo:
OPIG cuyos resultados se publicaron en la revista Journal of Sexual Medicine.

1.2.2. Objetivo 2

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

Sexual Medicine.

1.2.3. Objetivo 3

El objetivo secundario n? 3 “Evaluar la deteccion precoz de hipogonadismo
con andlisis de testosterona en saliva y su correlacion con la
determinacion en sangre, en hombres”. Se desarrolla en el proyecto 1,
cuyos resultados se publicaron en la revista Aging Male.

2. PACIENTES

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

respectivos estudios.

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

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

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

3. APROBACIONES ETICAS

Inicialmente, se disend un estudio observacional, descriptivo, en pacientes
hombres con DCNO, en tratamiento con opioides y que presentaron DS
confirmando su DE segun el cuestionario IIFE-FE, que acudieron de rutina a la
UDO-HGUA. El estudio se titul6 “Estudio de la Disfuncion Eréctil en
pacientes con dolor no oncoldgico con tratamiento crénico de opioides”,
con cédigo “OPIPAIN’. Este estudio fue presentado a la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) siendo clasificado como
“Estudio Posautorizacion de Seguimiento Prospectivo” (EPA-SP) con codigo
“APP-OPI-2011-01", y fue aprobado por el CEIC-HGUA el 29 de junio de 2011
y por el Comité Autondmico de Estudios Posautorizacién Observacionales
Prospectivos de medicamentos de la Comunidad Valenciana (CAEPQO) el 18 de
abril de 2012. Mas tarde se disefidé un subestudio genético titulado “Estudio
paralelo de factores genéticos. Estudio de la Disfuncion Eréctil en
pacientes con dolor no oncolégico con tratamiento crénico de opioides”,
el cual fue aprobado por el CEIC-HGUA el 24 de abril de 2013.

En el ano 2013, debido al elevado niumero de EA en la esfera sexual que
referian pacientes de género femenino, se realizé un estudio observacional,
descriptivo y transversal en pacientes mujeres con DC de caracteristica
somatico o mixto, no oncologico, en tratamiento con opioides y que
presentaban TDSH segun el test IFSF, y que acudieron de rutina a la UDO-
HGUA. El titulo del estudio es “Estudio observacional, retrospectivo, sobre
la prevalencia del Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo (TDSH)
asociado al tratamiento crénico con opioides en la Unidad del Dolor del
HGUA”, con cédigo “OPIG”". Este estudio fue presentado a la AEMPS siendo
clasificado como “Estudio Posautorizacioncon Otros Disefios diferentes a
seguimiento prospectivo” (EPA-OD) con cédigo “APP-DOL-2013-02”, y fue
aprobado por CEIC-HGUA el 24 de julio de 2013. En Septiembre de 2016
disenamos el estudio titulado “Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
(TSDH) en mujeres con Dolor Cronico”, cédigo “TDSHDOL” con el objetivo

de cuantificar los niveles hormonales en sangre y saliva de las pacientes
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ambulatorias de la UDO, y establecer un protocolo de derivacion a Unidades de
Salud Sexual y Reproductivas de referencia, siendo evaluado positivamente
por la Comision de Investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante (ISABIAL) — Fundacion FISABIO el 24 de octubre de
2016. Esta pendiente de financiacion.

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

4. CRONOGRAMA

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

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

continuando mi linea de investigacion.
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Meses

ACTIVIDADES/TAREAS

123456789 10 11 12

Aprobacion del CEIC del estudio OPIPAIN X

Inscripcion Master (1B, UMH) X
Aprobacion del CAEPO del estudio X

OPIPAIN

Inicio del estudio OPIPAIN e inclusi6n del X

primer paciente

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

Inscripcion en el Programa de Doctorado X
(1BI, UMH)

Inicio del estudio VIGIDOL e inclusion del X
primer paciente

Inicio de recogida de datos de pacientes X

del estudio OPIG (n=120)

Fin inclusion de pacientes en el estudio X
OPIG

Fin inclusién de pacientes en el estudio X

VIGIDOL (n=750)

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

Inclusion del dltimo paciente en el estudio X
OPIPAIN

Deposito de la Tesis Doctoral (UMH) X

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

Se desarrolld un estudio de cohorte prospectivo durante dos afos
consecutivos, donde segun la rutina de la UDO, se atendié a un total 750
pacientes externos consecutivos con DCNO en tratamiento crénico con
opioides, calculdndose que segun la prevalencia publicada se podria incluir a
un total de 120 pacientes hombres con DE y 120 mujeres con TDSH.

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

Dolor

!

VIGIDOL (2 afios)
n=750

Deteccion EA asociados a tratamiento opioide

/\

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

34 4 DE confirmados
IIFE-FE medio 19 puntos

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

!

OPIPAIN

n=249

Deteccion de DS asociado a tratamiento opioide

n=40 no confirmados

-Retiran CI
-Pérdida seguimiento

A

v
Visita Basal (Visita 0)

n=134

n=26 controles

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

l v

Unidad de Andrologia

!

Visitas de Seguimiento (Visitas 1y 2)

n=94

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

n=18 OPIAD
n=50 no finalizan:

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

-n=9 patologias concomitantes
-n= 2 exitus

Visita Final (Visita 3)
n=55 pacientes

-Control hormonal en sangre y saliva

-Cuestionarios validados

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

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

transdérmico con opioides al menos durante 1 ano.

3. Pacientes heterosexuales.

6.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Estar tomando medicacion de reemplazo hormonal, glucocorticoides,

bifosfonatos, calcitonina u hormona paratiroidea
2. Haber recibido iPDE5 anteriormente.

3. Paciente con infecciébn aparente, otras enfermedades inflamatorias o
malignidades.

6.3. CRITERIOS DE RETIRADA

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

que por ello se derive responsabilidad ni perjuicio alguno.

7. RECOGIDA DE DATOS

7.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

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

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

7.2. VARIABLES DE EFECTIVIDAD

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

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

» Escala Visual Analégica del dolor (EVA).

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

» Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS).

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

» Escala de Impresion Global Clinica-Mejoria Global (CGI-Gl).
7.3. VARIABLES FARMACOLOGICAS

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

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

» Registro del uso de farmacos adyuvantes: nimero, dosis diaria y maxima.

7.4. VARIABLES ANALITICAS

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

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

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

8.1. MEDICION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Todas las variables sociodemograficas descritas en el apartado 7.1. se

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

8.2. MEDICION DE VARIABLES DE EFECTIVIDAD

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

siguientes:

8.2.1. indice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE)

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

en todo el mundo.

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

El IIFE no sélo permite la identificacion de la DE, sino también estratificarla en
varios grados de acuerdo a las puntuaciones obtenidas en el dominio «funcién
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: Puntuacién del cuestionario IIFE.

Preguntas
(numero de orden)

Puntuacion (puntos)

Dominio

1-10 — severa
11-16 —moderada

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

Satisfaccion en la relacion 6,7y8 0-15

sexual

Funcién orgasmica 9y 10 0-10

Deseo sexual 11y12 2-10

Satisfaccion global 13y 14 2-10

lIFE 1-15 5-75

8.2.2. indice de Funcién Sexual Femenina (IFSF)

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

Tabla 5. Puntuacién del cuestionario IFSF

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

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

relacion con los extremos de ésta.

Se han ido introduciendo modificaciones con el fin de aumentar su sensibilidad,
ya que alrededor de un 9% de los pacientes son incapaces de completarla
(lbafnez and Manzanarez, 2005).

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

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

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

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

generado por el instrumento.

En este trabajo s6lo se presenta el valor de la EVA-EQ-5D que esta
representado por una linea vertical que mide 20 centimetros (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 linea vertical
que mejor refleje la valoracién de su estado de salud global en el dia de hoy. El
uso de esta escala proporciona una puntuacién complementaria al sistema

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

8.2.5. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS)

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

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

Las preguntas pertenecientes a la escala de depresidn se refieren casi
exclusivamente al estado anhedo6nico (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 depresién que presentan los
pacientes en la visita basal y final para valorar el estado de salud en dichas

visitas.

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

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

Este cuestionario es una herramienta multidimensional disefiada en 2002 para
evaluar la calidad de vida sexual en pacientes con DE y sus parejas (Woodward
et al., 2002) y traducida al castellano en 2009 (Gutierrez et al., 2009). Consta de
10 preguntas: frecuencia de sexo, duracion de sexo, facilidad de insercion,
facilidad para conseguir el orgasmo, placer de anticipacion, despreocupacion
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durante el sexo, placer en el orgasmo, placer en general, placer de la pareja.
(Fisher et al., 2005b). Cada pregunta se contesta en una puntuacién graduada de
-4 a +4 puntos. Para su correccidén se convierten a una escala de 0 a 8 puntos,
luego se divide por 8 y se multiplica por 100 para generar un rango de 0 a 100.
Una puntaciéon media de 50 indica una calidad de vida sexual igual que la visita
basal, < 50 indica empeoramiento en la calidad de vida sexual respecto a la visita
basal, y > 50 indica mejoria (Woodward et al., 2002).

8.2.7. Escala de impresion Global Clinica-Mejoria Global (CGI-Gl)

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

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

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

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

8.4. MEDICION DE VARIABLES ANALITICAS

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

8.4.1. Analisis de hormonas en sangre

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

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

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

TL: moles/L. T= concentracion de testosterona total expresada en moles/L (ng/dL x 34,67=
pmol/L). Kt= 1x10°L/mol, es la constante de asociacién de testosterona a SHBG. N = Kax Ca +
1, donde: Ka = 3.6x10*L/mol, es la constante de afinidad de la testosterona por la albumina. Ca
(g/L) es la concentracién de albumina. La Testosterona Biodisponible (Bio-T) calculada se
obtiene con la férmula siguiente: Bio-T (mol/L) = TL (mol/L) + TL unida a albdmina (mol/L),
donde T unida a la albimina=Ka x Ca x TL.
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La International Society for the study of the Aging Male cred una pagina web
(http://www.issam.ch/freetesto.htm) donde se puede calcular, de forma rapida,
la TL calculada y biodisponible, conociendo los valores de TT, SHBG vy

albumina (Campusano et al., 2006).

8.4.2. Analisis de hormonas en saliva

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

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

La T-Sal se midi6 mediante radioinmunoensayo (RIA) de la misma manera que
para la cuantificacién de TT en suero (Coat-A-Count, Siemens). Con el objetivo
de aumentar la sensibilidad, el tiempo de incubacion se prolongé durante la
noche, el volumen de reaccién se aumento, y la curva de calibracién se adapt6
después de diluciones sucesivas de baja concentracién del calibrador, logrando

una sensibilidad analitica de 34 pg/mL.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresaron como media + desviacion estandar o porcentaje, a
menos que se especifique lo contrario, y casi todas las variables siguieron una
distribucién normal. La prueba de normalidad de Shapiro-Wilks se realiz6
previamente para elegir la prueba paramétrica o no paramétrica en las
comparaciones. Para evaluar las variaciones en los parametros del estudio
entre dos grupos se utilizd el test t de Student de dos colas no apareado o el
test U de Mann-Whitney para muestras independientes, o la x° o Fisher para
variables categéricas. Las correlaciones se analizaron mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
SPSS versibn 21 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY EE.UU.). Se
consideraron los valores de p<0,05 para indicar la significacion para todos los

parametros.
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RESULTADOS

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

publicaciones.

Como hemos comentado los EA fueron referidos por los pacientes en la
consulta ambulatoria de la UDO-HGUA. Tras estudiarlos y, en caso de que
proceda, dichos EA se notifican al Sistema Espanol de Farmacovigilancia. Esta
tesis se centra los pacientes con DCNO que ademas presenten DE o0 TDSH y

son derivados segun rutina clinica.

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

seguimiento por dicho especialista.

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

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

primer articulo.
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1. ARTICULO 1

Ajo R, Segura A, Inda MM, Planelles B, Martinez L, Ferrandez G, Sanchez-
Barbié A, Margarit, C, Peir6 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 afos):
2,884. Q2.

1.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la presencia de DS en pacientes con DCNO en tratamiento con
farmacos opioides a largo plazo.

La prevalencia de pacientes que refieron DS fue del 33% (248/750, 35% de la
muestra de género masculino). De ellos, el 85% (210 pacientes, género de la
muestra hombres 45%) completaron rutinariamente los cuestionarios IFSF o
IIFE en la Unidad de Dolor. No se recogieron los datos de un 18% de los
pacientes debido a varias razones (como negacion a participar en el estudio,
problemas de lectura, falta de comprensién 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 vy
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 confirmé mediante el
cuestionario validado IFSF que padecian TDSH (media de la muestra 8,3 + 6,6
puntos). Las mujeres que reportaron DS presentaron puntuaciones
significativamente menores en el IFSF que las mujeres del grupo control (8,3
6,6 vs. 22,6 + 8,3 puntos, respectivamente; p=0,000; ver tabla 2 del articulo J
Sex Med del Anexo ). 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 N2 1

Describir nuestra poblacion con DCNO y DS en la UDO del HGUA, analizando
la influencia de otros factores implicados demogréaficos, clinicos y

farmacolégicos, tanto en hombres como en mujeres.

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

satisfaccion con la relacion sexual y en la satisfaccion general.

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

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

pacientes con DCNO y DS incluidos en el estudio.

Mujeres Hombres p-
valor
Control DS p- Control DS p-
(n=27) | (n=116) | valor | (n=26) (n=94) | valor
Edad (aios) 52+14 59+12 | 0,01 56+15 59412 0.19 | 0.87
Fumadores (%) 33 19 0,12 35 30 0.63 | 0.07
IMC (Kg/m?) 28,3+7.8 | 29,748,5 | 0,20 | 27.745.0 | 29.845.2 | 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
« Hipertension 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 37.5 41,9 | 067 | 714 783 | 0,60 | 0,00
permanente
EVA (cm, 0-10) 53+2,8 | 6,2+2,7 | 0,09 | 6,426 | 56425 | 0,22 | 0,05
EVA-EQ-5D (0-100) 48+23 44422 0,65 | 40+29 51123 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
C o 40 60 0,03 103,9 70 0,58 | 0,02
Do_sl_s diaria tot:al de (30- (58,8- (43,1-
opioides (mg/dia) (0-82,5) 100,6) 120) 170)
Analgésicos (%)
« Tramadol 37 36,2 1,00 46,2 37,4 0,50 | 0,88
« Fentanilo 111 22,4 0,29 19,2 28,6 0,45 | 0,34
+ Oxicodona/naloxona 7,4 28,4 0,02 30,8 31,9 1,00 | 0,65
« Tapentadol 18,5 17,2 1,00 26,9 24,2 0,80 | 0,23
« Buprenorfina 11,1 9,5 0,73 19,2 55 0,04 | 0,17
Adyuvantes (%) 93 78 0,11 77 87 0,22 | 0,11
« Anticonvulsionantes 70 62 0,51 65 70 0,92 | 0,24
e Antidepresivos 48 34 0,19 31 41 0,33 | 0,32
« Ansioliticos 18 22 0,80 19 23 0,65 | 0,87

Los datos cuantitativos se representan como media + desviacion estandar 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) estan

en negrita.
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1.2.1. Mujeres

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

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

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

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

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

mujeres sexualmente activas y no activas.

1.2.2. Hombres

Los pacientes con DE tenian una edad media de 59 + 12 afnos, EVA media 5,6
+ 25 cm, IIFE 51 + 23 puntos, y el 68 % son sexualmente activos. La
intensidad de dolor fue mayormente grave a moderada en controles que en
casos (5% vs. 6% sin dolor, 10% vs. 15% leve, 33% vs. 40% moderado, y 52%
vs. 39% grave). También las comorbilidades, DLP 42% vs. 56%, HTA 46% vs.
40%, obesidad (IMC>30 Kg/m?) 32% vs. 36%, DM 31% vs. 22%. Los hombres

con DE e HTA tiene menor puntuacién en el cuestionario IIFE-FE (p= 0,025).
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1.3. OBJETIVO SECUNDARIO N¢92

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

en mujeres.

1.3.1. Mujeres

Como ya hemos comentado, se incluyeron un total de 143 mujeres, de las
cuales 116 fueron casos y 27 controles. De las 116 mujeres que reportaron DS,
se confirmd mediante el cuestionario validado IFSF que padecian TDSH (media
de la muestra 8,3 = 6,6 puntos). Las mujeres que reportaron DS presentaron
puntuaciones significativamente menores en el IFSF que las mujeres del grupo
control (8,3 £ 6,6 vs. 22,6 £ 8,3 puntos, respectivamente; p=0,000; tabla 2 del
articulo J Sex Med del Anexo 1). Al no disponer de Unidad Especializada en
nuestro centro, el seguimiento resulté complicado. Nos planteamos en un futuro
préximo 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
(IFE-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 vy
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 andrégenos
inducida por opioides (OPIAD), caracterizada por una baja concentracion de
testosterona (<8 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
puntuacién 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 relacién estadisticamente significativa entre el IIFE-total y el
dominio de FE con la edad y la actividad sexual (p<0,05). Las puntuaciones
fueron significativamente mas altas en hombres sexualmente activos (69%,
56,3 £ 11,9 anos, EVA=6,1 + 2,4 cm, EVA-EQ-5D=49 + 24 cm) que en hombres
sexualmente inactivos (31%, 61,9 £ 12,6 anos, EVA=5,8 £ 2,1 cm, EVA-EQ-
5D=44 + 20 cm). Ademas, las puntuaciones de satisfaccién con la relacién
sexual (p=0,030) y la satisfaccién general (p=0,039) fueron significativamente
mayores en los pacientes mas jovenes que eran sexualmente activos. En los
hombres que no eran sexualmente activos, la edad no influyd en sus

puntuaciones.
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2. ARTICULO 2

Ajo R, Segura A, Inda MM, Margarit C, Ballester P, Martinez E, Ferrandez G,
Sanchez-Barbie A, Peir6 AM. Disfuncion eréctil en pacientes con dolor crénico
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 anos): 1,444. Q4.

En el articulo 1 ya hemos comentado los resultados sobre la presencia de DS
en pacientes con DCNO en tratamiento con farmacos opioides a largo plazo.
Es decir, hemos descrito las caracteristicas de los 94 pacientes con DE en la
visita basal, pero la muestra final incluye 55 pacientes.

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la efectividad de un programa de diagnéstico de DE y derivacion
temprana a la Unidad de Andrologia, en el caso de los hombres.

La duracién media del dolor en tratamiento crénico con opioides fue de 5 afos
y 6 meses, la DDEM media fue de 107,1 = 107,9 mg/dia, con una intensidad de
dolor y calidad de vida moderada (EVA basal 5,8 + 2,6 cm y EVA-EQ-5D 48,5 +
25,7 mm). La mayor parte de ellos (84,3%) recibia medicacion adyuvante,
mayoritariamente anticonvulsivantes (63,9%), antidepresivos (38,9%) y/o
ansioliticos (23,5%) (ver Tabla 1 del articulo Med Clin del Anexo I).

Los pacientes fueron remitidos al programa de derivaciéon temprana a la Unidad
de Andrologia donde fueron tratados con iPDE5 (48,5%) y/o con testosterona
en gel (81,8%). A lo largo de las visitas del estudio se perdi6 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. Comparacién de los resultados obtenidos en la visita basal y en la

visita final a los 6 meses de tratamiento androlégico.

Visita basal | Visita final  p-valor
EVA (cm, 0-10) 5,842,6 5,5+2,6 0,501
EVA-EQ-5D (mm, 0-100) 48,5+25,7 44,4+25,0 0,257
HADS Ansiedad (0-21 puntos) 9,115,3 7,414 .3
* Negativo (%) 40,6 55,7
- Dudoso (%) 20.3 18.0 0,048
« Positivo (%) 39,1 26,2
HADS Depresioén (0-21 puntos) 8,015,0 6,514,2
* Negativo (%) 449 55,7
e Dudoso (%) 23,2 23,0 0,072
»  Positivo (%) 31,9 21,3
mSLQQ (0-100 puntos) 22,3£15,9 55,5+25,7 0,000
IIFE (1-75 puntos) 29,2+16,8 46,8+20,5 0,000
IIFE-FE (1-30 puntos) 10,648,5 19,0+9,8
«  Normal (%) 7 38
+ Leve (%) 20,5 28 0,000
e Moderada (%) 9 10
» Severa (%) 64 24
Testosterona total (rango 3-10 ng/mL) 3,4+1,6 4,612,3 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, sélo persistia en un
grado DE severa en el 24%, moderada 10%, leve 28%, cifras significativamente
inferiores frente a los valores basales (p=0,000). El resto de los dominios del
cuestionario IIEF mejord a los 6 meses de tratamiento entre un 56,5-80,4%:
funcién orgasmica 4,52+3,98 vs. 7,59 + 3,76, dominio de deseo sexual 4,43 +
2,23 vs. 6,15 = 2,13, la satisfacciéon con la relacion sexual 3,61 = 3,18 vs. 8,02
13,78 y la satisfaccion global fue 4,63 + 2,14 vs. 6,72 £ 2,11 puntos. La Figura
10 muestra también una mejoria significativa de la calidad de vida sexual en
todos sus dominios (MSLQQ 55,5 + 25,7 puntos, p=0,000). Dicha mejoria de la
funcion 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 acabd el estudio.
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Figura 10: Evaluacion de la calidad de vida sexual de los pacientes en la visita

basal y final (mes 6).

Los resultados de la regresién logistica donde se analiza la variable
dependiente “respondedor” segun la puntuacion de mejora del test CGl, los
pacientes con mas puntuacién mayor de calidad de vida sexual en esta variable
tienen mas probabilidades responder al tratamiento para la DS [Odds Ratio
(OR)=1,191, Intervalo de Confianza (IC) 95%= 1,073-1,434, p=0,0351] asi
como los que presentan una mayor puntuaciéon en el cuestionario IIFE (OR=
1,086, 1C95%= 1,021 - 1,188, p=0,021). Asimismo, los pacientes tratados sélo
con testosterona presentaron niveles méas altos en la puntuacion IIFE
(puntuacion total, p=0,049) y subescala IIFE-FE (p=0,018), que los pacientes
tratados con iPDE5 aislado o su combinacion con testosterona.
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La Figura 11 muestra como a medida que la funcién sexual mejora, existe una

correlacién positiva moderada con una mejora de la calidad de vida sexual

(r=0,46, p<0,05) de la ansiedad (r=-0,34, p=0,048) y fuerte con la depresion (r=-

0,59, p=0,05). No hubo cambios en su nivel de dolor ni en su calidad de vida.
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Figura 11: Correlacién de la calidad de la vida sexual (mSLQQ), ansiedad

(HAD-A) y depresion (HAD-D) de los pacientes en funcion de su DS a los 6

meses del tratamiento androldgico
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3. ARTICULO 3

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

3.1. OBJETIVO SECUNDARIO N2 3

Evaluar la deteccién precoz de hipogonadismo con analisis de testosterona en

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

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

en sangre y la cuantificacion de testosterona en saliva.

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

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

Ademas, se analizaron las correlaciones entre los niveles de testosterona y la
HADS-ansiedad y resultados del cuestionario IIFE/IIFE-FE en controles y en
pacientes con DE (Tabla suplementaria 2 y 3, respectivamente del articulo
Aging Male del Anexo l). Observamos una correlaciéon significativa (p <0,05)
entre la T-Sal y TT (r = 0,234, p=0,039), Bio-T (r=0,241, p=0,039), IIFE
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(r=0,363, p=0,003), y HADS-ansiedad (r=-0,414, p=0,012). Ademas, se
encontré6 una correlacion positiva entre la TT y el IIFE (r=0,268, p=0,021)
(Figura 12), HADS-ansiedad (r=0,370, p=0,017), y HADS-depresién (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 analisis de sangre y los niveles de T-Sal se muestran en la
tabla 3 del articulo Aging Male del Anexo |. Los niveles de TT, TL, SHBG y T-
Sal son menores en los pacientes que presentan OPIAD. Ademas, los niveles
en sangre de TT y TL en los pacientes con OPIAD no sélo fueron
significativamente mas bajos (p<0.01), sino que incluso fue hasta dos veces

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

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

inferiores en los pacientes con DE severa.
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Figura 12: Correlacion del IIFE con TT (A), TL (B), Bio-T (C), y en saliva (D).

Cada punto corresponde a los diferentes sujetos.

*La correlacion es

significativa (p<0,05). **La correlacion es muy significativa (p<0,01).
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DISCUSION

1. PREVALENCIA DE DISFUNCION SEXUAL EN PACIENTES
CON DCNO

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

utilizan menos opioides.

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

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

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

antidepresivos (38,9%) y/o ansioliticos (23,5%).
2. PREVALENCIA DE DISFUNCION ERECTIL

El Estudio Epidemiol6gico de Disfuncion Eréctil Masculina (EDEM) realizado en
nuestro pais con una estricta metodologia, puso de manifiesto que el 12,1% de
los varones sufren algun grado de DE (leve en el 5,2%, moderado en el 5% y
severa en el 1,9%) siendo mas frecuente en edades avanzadas (3,9% entre
25-39 anos, 6,4% entre 40-49 anos, 15,6% entre 50-59 anos, 32,3% entre 60-
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70 anos). Ello comporta que aproximadamente unos 2.000.000 de hombres en
Espana se hallan afectados por este problema de salud. (Martin-Morales et al.,
2001).

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

3. PREVALENCIA DE TDSH

En la revisidbn sobre el TDSH recientemente publicada por Parish et al. se
concluyé que el TDSH esta presente en el 8,9% de las mujeres de 18 a 44
anos, el 12,3% de 45 a 64 anos y el 7,4% de mas de 65. Aunque el deseo
sexual bajo aumenta con la edad, disminuye la angustia; Por lo que la
prevalencia de TDSH permanece relativamente constante a lo largo de la edad.
El TDSH se asocia con menor calidad de vida relacionada con la salud, menor
felicidad general y satisfaccion con los compareros, y estados emocionales
negativos mas frecuentes (Parish and Hahn, 2016).

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

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

4.PREVALENCIA DE OPIAD

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

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

restaurar y mantener los niveles fisiolégicos de testosterona.

5.VALOR DIAGNOSTICO DE LA TESTOSTERONA EN SALIVA EN
HOMBRES

El hipogonadismo es un potencial EA asociado al tratamiento continuo con
analgésicos opioides que esta infradiagnosticado y puede ser tratado con
terapia de reemplazamiento hormonal. Podria ser l6gico que cualquier agente
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que reduzca la testosterona sérica o inhiba la accién periférica de ésta o de la
DHT, ejerciese un efecto negativo sobre la ereccion (Rajagopal et al., 2003).
Sin embargo, existe cierta controversia en esta relacion. Nuestro estudio
muestra que de todos los varones con DCNO y DE, sé6lo el 19% de ellos
presentd OPIAD, al igual que el estudio publicado por Deyo et. al en pacientes
con lumbalgia y DE (Deyo et al.,, 2013). Algunos estudios demostraron una
correlacién directa entre la deficiencia de testosterona y el uso crénico de
opioides (Rajagopal et al., 2003), pero este es el primer estudio que demuestra
validez del valor de T-Sal en el diagnéstico de deficiencia de andrégenos. De
hecho, los niveles de T-Sal fueron significativamente mas bajos en los
pacientes con DE severo-moderado en comparacién con los pacientes con
puntuacién leve IIEFE-FE. Los resultados de nuestro estudio podrian indicar la
utilidad del andlisis de T-Sal matutino como una técnica no invasiva para
evaluar el estado de andrégenos en hombres con DE y DCNO. Sin embargo,
se necesita mas estudios para determinar si su uso es beneficioso para
mejorar los sintomas de DS y OPIAD. A pesar que q el calculo de T-sal es muy
prometedor las guias recomiendan calcular la TT, TL, T-cal para el diagnéstico
de deficiencia androgénica junto con la evaluacién de signos y sintomas

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

Algunos estudios sobre el uso a largo plazo de opioides con mediciones
hormonales han observado tasas mas altas de hipogonadismo de lo que
nuestros datos podrian sugerir, aunque las muestras del estudio pueden haber
sido auto-seleccionadas (Daniell, 2002, MacDonald et al., 2010).

Ademas, el 42% de los hombres, mejoré con el tratamiento androl6gico, con
una correlacién significativa entre la mejora de la DE y la mejora de su calidad
de vida sexual (5626 puntos, p = 0,000) y ansiedad (7+4 puntos, p = 0,048).
Un estudio reciente sobre la DE y su correlacidén con los instrumentos de medida
mas frecuentes para determinar la satisfaccion en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima iPDE5, concluyé que este cuestionario era un buen
indicador de satisfaccion (r > 0.50) (Mulhall et al., 2011). En el estudio realizado
por Fisher et al. para probar que el vardenafilo mejora la calidad de vida de las
parejas de afectados por la DE, este cuestionario les sirvié para demostrar que el

70% de las parejas con una media < 50 puntos en la visita basal, se recuperaban
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(mSLQQ >50 puntos) tras 12 semanas (Fisher et al., 2005b). Datos similares
hemos obtenido en nuestro estudio, pero en este caso hemos medido la calidad
de vida sexual (mSLQQ) tras los 6 meses de tratamiento en la Unidad de
Andrologia. En las mujeres, la derivacion no fue efectiva persistiendo su

infradiagnastico.
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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 realiz6 con una muestra de pacientes atendidos en una clinica
de dolor ambulatorio (excluyendo pacientes con DCNO muy grave que estaban
demasiado enfermos para patrticipar) y tanto pacientes como profesionales de
la salud a menudo se sienten incobmodos al hablar de sexualidad. De hecho, en
los articulos que dan lugar a esta tesis doctoral existe una pequena diferencia
en cuanto numero total de pacientes, debido a que en los trabajos, se iban
revisando y actualizando los datos y hubo que excluir casos en alguna de las

publicaciones.

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

Esta linea quedaria abierta para futuros proyectos.

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

En tercer lugar, la Unidad de andrologia categoriz6 a los hombres como
controles después de una entrevista estructurada, pero algunos cuestionarios
del IIFE no se completaron. Por lo tanto, ademés del uso de opioides, existen
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multiples factores que podrian estar asociados con la DS en pacientes con DC.
Ademas, la calidad de vida s6lo se cuantificé con la escala EVA-EQ-5D, sin la
segunda parte del test, perdiéndose una cantidad de informacién representativa
de la situacion vital de los pacientes. Este hecho se ha enmendado en los
siguientes proyectos.

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

tendra en cuenta para proyectos futuros.

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

vaginal o disfuncién eréctil.

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

fallo ovulatorio. Los hombres en tratamiento con acido valproico muestran

126



anomalias en los niveles de andrégenos en sangre, motilidad de los
espermatozoides y DE (Verrotti et al., 2016).

En nuestro estudio se ha recogido la medicacién concomitante no relacionada
con el dolor, pero no hemos incluido los resultados en los articulos publicados
hasta ahora. Pero es bien conocida la asociacién de aparicion de DE en
pacientes que estan en tratamiento con farmacos cardiacos. Una revision
sistematica reciente de los efectos de los medicamentos cardiacos sobre la
funcién sexual, indicé que ciertos medicamentos causan problemas sexuales,
pero también se han identificado otros medicamentos que apoyan la funcion
sexual (Nicolai et al., 2014). Los betablogueantes se han vinculado con la DE,
en primera o segunda generacion de farmacos. En contraste, se ha
demostrado que el betabloqueante nebivolol afecta positivamente a la funcién
sexual (Baumhakel et al., 2011) El grupo de los diuréticos se ha relacionado
fuertemente con DE en muliiples estudios. Esto se ha demostrado
particularmente para las tiazidas, para los cuales la impotencia, disminucion 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
relacién con la funcion sexual (Nicolai et al., 2014). Los efectos de los IECA
pueden variar segun el farmaco; Por ejemplo, el captopril en algunos informes
mejoré la funcion sexual, lisinopril y atenolol produjo sélo una disminucion
temporal de la actividad sexual, Enalapril causé una disminucidn significativa
de la actividad sexual en un estudio (Nicolai et al., 2014). Dentro de la clase de
ARB, valsartan y losartan apoyan la funcion sexual, mientras que otros ARB
parecen tener efectos neutrales sobre la funcién sexual. Del mismo modo, los
BCC no parecen causar DS en la mayoria de los estudios (La Torre et al.,
2016). Las estatinas, frecuentemente prescritas a muchos pacientes cardiacos,
no se cree que afecten significativamente la funcién sexual, con la excepcion
de los pacientes con Disfuncién endotelial grave, para lo cual DE puede ser
mas probable (Nicolai et al., 2014).
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Debido a que uno de cada tres pacientes hombres con DC, refieren algun
problema relacionado con su esfera sexual y de la buena respuesta
androldgica, su abordaje interdisciplinar deberia incluir el tratamiento de la DS y
de la DE, como parte de su abordaje farmacoldgico. Al examinar el cambio de
los sintomas tras 6 meses de tratamiento androldgico, encontramos que la
funcion eréctil y calidad de vida sexual y global mejoraron significativamente.
Esta mejora se correlacion6 con un incremento significativo de la calidad de

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

Se pretende:

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

Andrologia.

2. Implementaciéon 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 derivacién de mujeres a
Unidades de Salud Sexual y Reproductivas de referencia (Estudio TDSHDOL).

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

referencia.

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

1.

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

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

mujeres.

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

en sangre, pudiendo ser un marcador del mismo.

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

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

una mejor calidad de vida en las UDO.
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

Conclusion: SD is prevalent in patients with CNP and higher in men who received a significantly higher mean
opioid dose at the same intensity pain level than women. The morphine equivalent dose was correlated to SD
intensity. Evidence-based interventions to support sexual activity and function in CNP are needed.

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

Key Words: Long-Term Opioid; ADRs; Sexual Dysfunction; Chronic Non-Cancer Pain; Erectile Function;
International Index of Erectile Function; Female Sexual Function Index

INTRODUCTION

Chronic non-cancer pain (CNP) persisting longer than 6
months affects 15% to 30% of the population. However,
approximately 20% of these patients do not derive sufficient pain
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relief from traditional measures and might benefit from therapy
with opioids. However, the use of opioids has been impeded by
concerns about systemic side effects and fear of regulatory action.
Fortunately, clinical experience has shown that this apprehension
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is exaggerated and that opioids can be used effectively over
prolonged periods withour inducing unacceprable side effects.'
Nonetheless, the occurrence of endocrine side effects, including
sexual dysfunction (SD; ie, erectile dysfunction, decreased li-
bido)™" can become an important issue if patients with CNP,
especially young people, are treated for prolonged periods.”*

Sexual function is considered an important domain of quality
of life and is vulnerable to disruption through illness and injury,
including chronic pain. There are only a small number of
empirical studies on chronic pain, presumably because of the
complexities of the field. Also, because of their multifacrorial
etiology, there is no single, universally accepted management
algorithm for women and men diagnosed with this entity and
thus are rarely considered for treatment despite its high frequency
and persistence.”

Some studies have documented androgen insufficiency asso-
ciated with hypogonadotropic hypogonadism by long-term
opioid use leading to inadequate production of sex hormones,
particularly testosterone.” Interestingly, the effects of opioids on
testosterone might depend on the specific opioid used.'' Blies-
ener et al'' studied the hormanal effects of opioid maintenance
and found that individuals taking buprenorphine had signifi-
cantly higher plasma testosterone levels and less SD compared
with patients receiving methadone. It is unclear whether these
results can be extrapolated to patients with pain, but it un-
derscores the importance of potential medication-dependent
hormonal side effects. Apart from circulating testosterone
levels, neuropeptides can modulate sexual behavior in patients
with prescribed opioids by acting mainly in the hypothalamic
nuclei, in the medial preoptic area, and in the spinal cord.
However, it is often unclear whether neuropeptides influence the
anticipatory phase (sexual arousal and/or motivation) or the
consumption phase (performance) of sexual behavior, except in
some cases of opioid peptides.'”

Another major barrier to the development of clinical research
has been the absence of well-defined end points and outcomes,
which in turn reflects the current lack of consensus on the
definition and diagnostic framework for assessing and treating
SD."*'" The questionnaires used most often are the Female
Sexual Function Index (ESFI)'” and the International Index of
Erectile Function (IIEF), which have been designed as clinical
trial assessment instruments but their use in CNP remains to be
investigated.'®

Long-term opioid use can contribute to impaired sexual
function and decreased libido, which might not be clinically
recognized as opioid-related symptoms. Patients initiated or
maintained with opioids should be queried about symptoms that
might suggest hypogonadism, and additional dara appear
necessary to formulate guidelines regarding the diagnosis and
management of SD. Options include rotating or decreasing the
dose or type, stopping opioid therapy, or adding hormonal
supplementation  in
therapy.' """

the form of androgen replacement

Ajo et al

AIMS

The present study analyzed the presence of SD of a large
group of patients receiving long-term opioids. This could serve
to assist and standardize diagnosis and guide opioid treatment

in CNP.

METHODS

A descriptive, cross-sectional pilot study of sexual health was
conducted in 750 consecutive partients with CNP receiving
long-term opioids. The cthics committee of the Alicante
Department of Health, General Hospital (Alicante, Spain)
approved the study. Once the aim of the study and confi-
dentiality of the information obtained were explained and
informed consent was obrtained, questionnaires were self-
administered.

SD was recorded based on a patient’s spontancous notification
during routine clinical visits. Patients with CNP receiving oral
and/or transdermal opioid treatment for at least 1 year were
eligible for participation. Patients’ ages ranged from 18 to 80
years. None of the patients were taking hormone medication
(supplementation or deprivation) or phesphodiesterase type 5
inhibitors. Patients who reported SD before the onset of chronic
pai[l were E){Cluded frﬂm thE Stlldy;

A study physician obtained data on the patients’ medical
history: sociodemographic data (regular partner, marital status,
sexual active or not, and employment status), medical data (age,
body mass index [BMI], blood pressure, and heart rate), the most
common comorbidities (hypertension, diabetes, dyslipidcmia,
and obesity), and drugs prescribed. Civil or marital status was
registered as married, single, divorced, or widowed. The existence
of a regular partner, which included the civil status of “married”
but also unmarried with a regular relationship, was registered.

A group of 53 patients with CNP under chronic opioid
treatment who did not report SD was included as the control
group (49% men).

Pain severity was determined using a commonly used self-
reported visual analog scale (VAS), with 0 indicating “no pain”
and 10 indicating “the worst possible pain.” Pain severity also
was classified as mild (VAS < 3 ¢cm), moderate (VAS 4—6 cm),
or severe (VAS > 7 cm). Quality of life related to health mea-
surements developed by the EuroQol-VAS was used in this
study. Scores ranged from O (worst health status) to 100 (best
health status). The Hospital Anxiety and Depression Scale was
used to assess anxiety and depression by seven questions and
scores that were categorized as normal (0—7), mild (8—10),
moderate (11—14), and severe (15—21). All questionnaires were
self-administered but supported by the presence of an expert
clinician.

Also, patients were encouraged to report all suspected opioid
adverse cvents (any noxious, unintended, or undesired effect
associated with the analgesia prescription) using patient self-
completed forms.

J Sex Med 2016;13:1377-1386
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Self-reported opioid and other medication use was obtained
from the institution’s electronic prescribing application. Because
of the increasing number of available opioid medications, it is
useful when comparing patients on different agents to be able ro
compare equivalent doses. For this purpose, daily oral morphine
equivalent doses (MEDs) were estimated using available refer-
ences.'” Adjuvant analgesics, defined as drugs with a primary
indication other than pain that have analgesic properties in
painful conditions, were registered. The most frequently pre-
scribed analgesics included antidepressants, anticonvulsants, an-
tidepressants, and anxiolytics.

MAIN OUTCOME MEASURES

The FSFI questionnaire was used to assess female sexual
function in women with different medical conditions, ethnic
group, and naticm:;liry.‘1‘“""l It consists of 19 questions grouped
into six domains: desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfac-
tion, and pain. Different disorders (hypoactive sexual desire
disorder, sexual arousal disorder, sexual pain disorders, and
orgasmic disorder) correspond to different phases or domains of
sexual function. Each question presents five to six options and is
scored from 0 to 5. The total for each domain is multiplied by a
factor and the final result is the arithmetical sum of the domains.
Higher scores indicate better sexual health. The curoff value no
higher than 19 was used to identify women with lower sexual

function.”

The IIEF questionnaire was used to assess male sexual func-
tion, particularly the presence or absence of erectile dysfunction
(ED). The IIEF consists of 15 items grouped into five sexual
function domains: erectile function (EF), orgasmic function,
sexual desire, satisfaction with sexual intercourse, and overall
satisfaction. With this questionnaire, we obtained scores in the
five explored areas, with higher scores corresponding to lower
degrees of dysfunction. The domain assessing EF includes six
questions (maximum score = 30) and is a reliable measurement
for classifying the intensity of ED as severe (score = 1—10),
moderate (score = 11—16), mild (score = 17—25), or normal
(score > 26).%°

Statistical Analysis

Data were expressed as mean + SD or percentage, unless
otherwise specified, and almost all variables were normally
distributed and samples were adequate to assume normality. The
Shapiro-Wilk normality test was performed previously to choose
the parametric or non-parametric test for comparisons. Unpaired
two-sided Student t-test or Mann-Whitney U-test for indepen-
dent samples and x* or Fisher exact test were used to assess
variations in the study parameters between groups. Correlations
were analyzed by the Fisher coefficient correlation and the t-test
was calculated. All statistical analyses were performed with SPSS
21 for Windows (IBM Corp, Armonk, NY USA). P values less
than .05 were considered statistically significant for all
parameters.

J Sex Med 2016;13:1377—-1386
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RESULTS

The prevalence of patients who reported SD was 33% (248 of
750, 35% men). Of these, 84.6% (210 patients, 44.8% men)
completed the routine FSFI or IIEF at the pain unit. Data were
not collected from 18.4% of patients for several reasons (refused
to participate in the study, had reading problems, or did not
understand the questionnaires; Supplementary Figure 1 and

Table 1).

In the sample analyzed, SD was more prevalent in men (33%,
94 of 285 patients, 59.5 + 11.8 years old, VAS = 5.6 + 2.5 cm,
IIEF-EF score = 9.3 + 7.0, 69% sexually active) than in women
(25%, 116 of 465 patients, 57 + 11.6 years old, VAS = 6.2 +
2.7 em, FSFI score = 8.3 + 6.6, 34% sexually active). A group
of 53 patients (49% men, 55.9 + 14.7 years old, VAS = 6.4 +
2.6 cm, 60% sexually active; 51% women, 52.2 + 13.9 years
old, VAS = 5.3 + 2.8 cm, 89% sexually active) with CNP who
did not report SD were included as matched controls (Table 1).

Sexual Impairment
A summary of the baseline characteristics of the study par-
ticipants reporting SD is presented in Table 1.

Women With CNP

In total, 143 women were included in the study (116 cases
and 27 controls). Of the 116 women who reported SD, 84
confirmed their SD with the FSFI (score = 8.3 + 6.6). Women
reporting SD presented significantly lower FSFI scores than the
control group (8.3 + 6.6 vs 22.6 + 8.3, rﬁspectively, P = 0.000;
Table 2). Sensitivity and specificity were 77% and 88%,
respectively, according to previously published results.”*

Pain intensity was mostly severe in controls and cases (mild in
18% and 24%, moderate in 22% and 24%, and severe in 52%
and 60%, respectively). Also, blood pressure (systolic = 126 +
14 mmHg, diastolic = 76 + 10 mmHg), heart rate (74 + 10
beats/min), and comorbidities (dyslipidemia in 33% and 53%,
hypertension in 26% and 44%, obesity in 33% and 37% [BMI
> 30 l(g/mz], diabetes in 17% and 219%) were similar (Table 1).
Women with SD presenting hypertension and/or diabetes had
significantly lower FSFI scores (P = .017 and P = .015,
respectively; Supplementary Table 1). Female menopause was
found in 81.5% of patients.

In women, FSFI score was not related to anxiety (P = .97),
depression (P = .67), or MED (r = 0.03, P = .77). No
correlation was found berween BMI (r = —0.104, P = .305),
pain (VAS; r —0.035, P = .712), and quality of life
(EuroQol-VAS; r = 0.091, P = .336) and FSFI scores (data
not shown).

In addition, FSFI was not related to type of opioid taken or
with  SD
no association between

adjuvant medication prescribed in
(Supplementary Table 1). Also,
smoking status and FSFI score was observed (P = .237; data

not shown).

women
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Table 1. Sociodemographic, clinical, and drug information of patients with chronic non-cancer pain and SD included in the study*

Women Men
Control (n = 27) SD (n = 116) P value” Control (n =26) SD(n=94) P value' P value'
Age (y) 52 + 14 59 + 12 ol 56 + 15 59412 19 87
Smokers, % 33 18 12 35 30 B3 07
BMI (kg/m?) 283 +78 297 + 85 .20 277 + 5.0 298 + 5.2 .08 Sl
Comorbidity, % 78 86 37 81 86 55 20
Dyslipidemia 33 53 12 42 56 27 68
Hypertension 26 44 16 46 40 B3 67
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 53 37 .78 32 46 27 22
Diabetes 17 21 46 3] 22 b4 87
Employment, %
Active or temporary leave 29.2 26.7 81 214 72 0%  .00°
Unemployed 83 1.4 74 71 14.5 52 B4
Housewife or househusband 25 20 .60 0 0 1.00 .00°
Retired or permanent leave 375 419 .67 N4 783 .60 00°
VAS (cm; 0-10) 53+ 28 6.2 + 2.7 .09 6.4 + 26 56+ 25 22 05
EQ-VAS (0-100) 48 + 23 44 + 22 .65 40 £ 29 514+ 23 .08 12
FSFI or IIEF-EF, score 225+ 83 83166 .00° ND 93+ 70 ND ND
Marital status, %
Married 7i5) 62 20, 50 7 .06 27
Regular partner 92 69.5 or 61.5 84 03 03
Sexually active 88.9 33.6 00° 615 68.6 64 .00°
Total daily opioid dose (mg/d) 40 (0-825) 60 (30-100.6) .03° 1039 (58.8-120) 70 (431-170) .58 02°
Analgesic drugs (>10% of use), %
Tramadol 37 36.2 1.00 46.2 374 .50 .88
Fentanyl 1 224 29 19:2 286 45 34
Oxycodone or naloxone T4 284 02° 30.8 319 1.00 65
Tapentadol 185 17.2 1.00 269 242 .80 23
Buprenorphine LAl 8.5 5 19.2 55 04° 17
Adjuvants drugs 93 78 il b7 87 22 N
Anticonvulsants 70 62 .51 65 70 92 24
Antidepressants 48 34 .19 31 41 55 B2
Anxiolytics 18 22 .80 19 23 65 87

BMI = body mass index; EQ-VAS = EuroQol-VAS; FSFI = Female Sexual Function Index; IIEF-EF = International Index of Erectile Function erectile function
domain; ND = not determined; SD = sexual dysfunction; VAS = visual analog scale.
*Quantitative data are presented as mean + SD when normally distributed or median (interquartile range) when no normality can be assumed.

TSubjects with SD vs controls.
*Women with SD vs men with SD.
SSignificant differences (P < .05).

Femnale Sexual Impairment According to Sexual Activity
ESFI scores stratified by age group and sexual activity in the
SD group are presented in Table 3 and Figure 1.
Results showed that FSFI total scores were influenced by
sexual activity (£ < .001) but not by age (P > .05), although

younger women had higher scores for most domains and total
FSFL

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

VAS = 6.10 + 2.98 cm, EuroQol-VAS = 42.99 + 21.80 cm,
total FSFI score = 4.88 + 3.87).

Age showed significant influences on lubrication (P < .05),

arousal (P < .05), orgasm (P = .027), and satisfaction (P =
.025) in sexually active and non-active women.

Men With CNP

In total, 120 men were included in the study (94 cases and
26 controls). Of the 94 men reporting SD, 72 (77%)
completed the IIEF questionnaire confirming their SD with the
IIEF-EF score (IIEF score = 27.4 + 15.3, 1IEF-EF score =
9.3 + 7; mild ED in 21%, moderate ED in 10%, and severe

J Sex Med 2016;13:1377-1386
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Table 2. Female Sexual Function Index results for women with SD and controls*

Control (n = 27) SD (h = 11B)

Non-active Active Non-active Active

(n=3) (n = 24) Total n=77) (n=39) Total P value'
Desire domain (1.2—6 points) 240 +£159 293+ 112 1287+ 16 161+0.79 197 +1.03 1.73+0.09 .000
Arousal domain (0—6 points) 010 + 017 381+143 340+179 032+056 233+1.09 100 +1.24 .000
Lubrication domain (0—6 points) 0.00 + 0.00 434 +163 390+208 028 +0.89 258+146 106+156 .000
Orgasm domain (0—6 points) 0.00+0.00 442+128 393+186 025+073 258+146 105+15 .000
Pain domain (0—6 points) 0.00 £+ 0.00 480+136 427+200 0624157 258+185 130+191 .000
Satisfaction (0—6 points) 2.27 £ 140 443+ 118 419+ 137 180+1.07 268125 217+124 .000
Total (2—36 points) 477 + 271 2478 + 551 2255+ 827 4.88 +3.87 1494 +555 832 + 657 .000

SD = sexual dysfunction.
*Data are presented as mean + SD.
Subjects with SD vs controls.

ED in 69%). The IIEF showed a high degree of sensitivity and
specificity to test male SD according to previously published

23,25,26

results.

Pain intensity was mostly severe to moderate in controls and
cases (no Pain in 5% and 6%, mild in 10% and 15%, moderate
in 33% and 40%, and severe in 52% and 39%, respectively).
Also, controls and cases had similar blood pressure (systolic =
131 + 18 mmHg, diastolic = 76 + 11 mmHg), heart rate (72 +
15 beats/min), and comorbidides (dyslipidemia in 42% and
56%, hypertension in 46% and 40%, obesity in 32% and 36%
[BMI > 30 kg/mz], diabetes in 31% and 22%; Table 1). Men
with SD and hypertension had significantly lower IIEF-EF scores
(P = .025; Supplementary Table 1). Opioid-induced androgen
deficiency characterized by low serum rtestosterone (<3 ng/mlL)
was found in 19% of patients. As expected, men with low
testosterone levels (<3 ng/mL) associated with opioid-induced
androgen deficiency presented significanty lower IIEF-EF
scores (P = .002).

In men, IIEF-EF score was not related to anxiety (P = .700)
or depression (P = .555) but a signiﬁcant correlation between
IIEF-EF score and MED was found in patients with SD
(r = —0.313, P = .008). Interestingly, MED was significant
higher in men than in women (median = 70 mg/d, interquartile
range [IQR] = 43.1—170, vs median = 60 mg/d, IQR =
30—100.6, 115.5 + 110.3 vs 76.67 & 63.79 mg/d, respectively,
P =.016) at the same mean intensity of pain (5.6 + 2.5 vs 6.2 +
2.8, respectively, P = .05) in controls and cases. A negative
correlation between BMI and IIEF-EF score was found in men
with SD (r = —0.259, P = .05), but no correlation was found
between pain (VAS; r = 0.139, P = .312) and quality of life
(EuroQol-VAS; r = —0.155, P = .245) and IIEF-EF scores (data
not shown).

Men with SD treated with tapentadol or oxycodone or
naloxone presented lower ITEF-EF scores than patients taking

other opioid drugs (P = .034 and P = .015, respectively;
Supplementary Table 1). No differences in ITEF-EF score were

J Sex Med 2016;13:1377—-1386

found berween different adjuvant drugs and smoking status
(P > .05; Supplementary Table 1).

Male Sexual Impairment According to Sexual Activity

IIEF scores stratified by age group and sexual activity in the
SD group are presented in Table 4 and Figure 2.

Total IIEF and IIEF-EF scores were significantly influenced
by age and sexual activity (P < .05). Scores were significantly
higher in sexually active men (69%, 56.3 x 11.9 years old,
VAS = 6.1 + 2.4 cm, EuroQol-VAS = 49 + 24 cm) than in
sexually non-active men (31%, 61.9 + 12.6 years old, VAS =
5.8 + 2.1 cm, EuroQol-VAS = 44 + 20 cm). In addition, scores
for satisfaction with sexual intercourse (P = .030) and overall
satisfaction (P = .039) were significantly higher in younger pa-
tients who were sexually active. In men who were sexually non-
active, age had no influence on their scores.

DISCUSSION

This is the first study to compare rates of SD in patients with
CNP treated with long-term opioids. The prevalence of changes
in sexual desire or function was 33% and significantly higher in
men, who significantly more often had a regular partner and a
sexually active life than women. The MED was significantly
higher in men (38%) at the same mean intensity of pain, indi-
cating a significant correlation to SD.

Our results were sufficiently robust to be confident that
patients with CNP were significantly less likely to be sexually
active and men were significantly more likely to be sexually
impaired than women from the general population.”” In our
study, 34% of women with CNP were sexually active, and
among the sexually active, 64% were sexually impaired,
reflecting a worse sexual condition than the control group,
resulting in 19% sexually active patients without impairment.
These data reflect a worse SD prevalence than in other pop-
ulations such as in the United Kingdom (64%, 44%, and 36%,
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Table 3. Comparison of sexual activity rates using the Fermale Sexual Function Index between women with sexual dysfunction and those

with chronic non-cancer pain stratified by age*

Desire Orgasm Pain Lubrication Arousal Satisfaction Total
Age (y) (1.2-6) (0-6) (0-6) (0-6) (0-6) (0.8-6) (2-36)
Sexually active
<45 240 +£092 309+115 349+161 390+101 3.09+05 314+096 1910 + 243
45-55 240 +£120 280+140 245+150 292+169 285113 270 +£124  16.23 + 6.3]
5665 170 +1.01 227 +£150 260 + 217 218 +140 193+1.00 269+132 1337 +570
=65 170 +0.80 253+176 173 +1.28 175+052 1954125 3404136  13.07 + 454
Total 197 +103 257+145 259+185 258+146 233+109 288+124 1494 +555
P value' 0.07 0.468 0.290 0.037° 0.034° 0.580 0121
Sexually non-active
<45 202+106 120+£172 150+209 082+120 105+093 185+138 845+ 7.3
45-55 180+099 023+043 097+192 067+173 025+046 173+103 566 + 464
56—65 161+082 017+049 036+098 017+057 032+ 0.5 143+092 406+2.86
>65 137+041 005+018 050+169 002+012 010+029 230+102  435+22
Total 161+079 025+075 062+157 027+089 032+056 1.80+107 488 +387
P value' 0.237 0.027° 0166 0.014° 0.003° 0.025° 0.098
P value® 0.010° 0.000° 0.000° 0.000° 0.000° 0.000° 0.000°

*Data are represented as mean + SD.
Comparison among ages.

#Sexually active vs sexually non-active.
SSignificant differences (P < .05).

respectively) or Boston, Massachusetts (51%, 38%, and 32%,
respectively).””

In these two general population studies, rates of sexual
activity and impairment were strongly associated with age, but
not with marital status. However, in women, impairment was
significantly associated with a stable couple relationship (P =
.005). Sexuality achieves its maximum expression from 35 to
40 years of age (FSFI score at <45 years old = 13.42 + 7.71)
and subsequently declines (FSFI score at 45—355 years old =
9.88 & 7.44), especially desire and arousal. ™" In the present
group of men, our data showed that maximum sexual scores
before 45 years of age decreased at 45 to 55 years. In contrast,

25+

204 {

3 Sexally active
3 Sexually non-active

FSFI (score)
= o
1 1

u"bﬁ %“@ 7

Age (years)

Figure 1. Comparison of Female Sexual Function Index (FSFI)
score by age, stratified by sexual activity status, in women with
sexual dysfunction. Data are presented as median (minimum to
maximum) or mean + SD.

2

sexually active women maintained higher scores until 56 to 65
years of age. FSFI scores were significantly influenced
by sexual activity in the lubrication and arousal domains,
whereas IIEF scores were significantly influenced by age in
relation to satisfaction with sexual intercourse and overall
satisfaction.

It is interesting to note that in a group of healthy women who
attended a health center (n = 233), SD was related to emotional
problems, especially with respect to changes in sexual
desire.” ™" Furthermore, a study conducted in 2009 of more
than 31,000 women in the United States concluded that 40% of
women with depression had changes in sexual function in terms
of desire, orgasm, and/or arousal.” Our study showed thar the
presence of emotional problems in women with CNP could
point toward the presence of changes in sexual function, in
particular sexual desire.

There are limited studies that have evaluated SD in patients
treated long term with opioids, and most of these studies have
(34—85%) and alcohol dependence
(40—95.2% higher than in a healthy control group of social
drinkers). The most commonly SD reported is ED followed by
premature ejaculation, delayed ejaculation, and decreased sexual
desire in men and dyspareunia and vaginal dryness in

investigated  heroin

women.” " In our study, sexual desire was decreased due to ED
in men and dyspareunia in women.

The inhibitory effect of opioid peptides on sexual performance
also might be secondary to their ability to prevent penile erection
induced by dopamine agonists, by the excitatory amino acid
N-methyl-D-aspartic acid, and by peptides related to adreno-
corticotropic hormone and oxytocin.'” An inhibitory role of

J Sex Med 2016;13:1377-1386
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Table 4. Comparison of sexual activity rates using the International Index of Erectile Function between men with sexual dysfunction and
those with chronic non-cancer pain stratified by age*

Satisfaction with

Desire Orgasm Erectile function  sexual intercourse  Overall satisfaction
Age (y) (2—-10) (0-10) (1-30) (0—15) (2-10) Total (5—75)
Sexually active
<45 6.43 + 310 614 + 353 14.00 + 787 514 + 297 4.00 +1.91 3486 + 14.60
45-55 583 +259 644+350 1278 + 750 572 + 263 5.83 + 2.38 36.67 +15.20
56—65 4.54 + 1.61 538 + 3.73 846 + 5.62 5.46 + 3.53 4.69 + 1.38 28.38 +12.26
>B65 445 + 2.21 254 + 347 7.27 + 6.66 218 £ 2.79 491 + 2.88 21.36 + 13.63
Total 526+ 242 524+377 1057 +.721 478 £ 3.21 5.06 + 2.26 30.78 + 14.90
P value' 0.310 0.039° 0.053 0.030° 0.267 0.029°
Sexually non-active
<45 4 10 24 6 6 50
45-55 471 +£3.09 357 +4.08 417 £ 349 114 £ 195 357 +1.81 1567 +11.78
56—65 443+ 237 686+ 339 77 £594 2.43 + 3.05 329 + 095 2514 + 129
>65 386 + 212 214 + 2.34 457 £ 222 229 +170 2.86 + 146 1557 + 6.73
Total 432+ 240 445+ 388 6.43 + 5.82 214 + 2.38 336 + 150 2043 £ 12.84
P value' 0.926 0.221 0434 0.5261 0.608 0.262
P value* 0103 0.223 0.020° 0.003° 0.00%° 0.009°

*Data are presented as mean + SD.
*Comparison among ages.

*Sexually active vs sexually non-active.
SSignificant differences (P < .05).

opioid peptides in sexual behavior also seems to occur in women.
Accordingly, women opiate addicts often compla_in of anor-
gasmia, amenorrhea, anovulation, and loss of libido. Some of
these effects are the result of an inhibitory action of opiates on
the release of hypothalamic gonadotropin-releasing hormone
(luteinizing hormone-releasing hormone), which leads t a
decreased production of pituitary gonadotropin release and of
gonadal steroid hormones."”

One fair-quality cross-sectional study of men with back pain
(n = 11,327) found that, compared with non-use, long-term
opioid use was associated with an increased use of medications

30+
[ Sexually active
3 Sexually non-active

[
=1
1

IIEF-EF (score)

=]
I

° i P @ﬁ

» &fb& &
Age (years)
Figure 2. Comparison of Internation Index of Erectile Function
erectile function domain (IIEF-EF) score by age, stratified by sexual
activity status, in men with sexual dysfunction. Data are presented
as median (minimum to maximum) or mean + SD.
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for ED or testosterone replacement (adjusted odds ratio = 1.45,
Cl = 1.12—1.87).;_ Compared with a MED of 0 to lower than
20 mg/d, a MED of at least 120 mg/d was associated with an
increased risk (odds ratio = 1.58, CI = 1.03—2.43), but there
was no increased risk with MEDs of 20 to lower than 120 mg/d.
All patients were under hormone treatment and SD was not
measured with standard questionnaires as in our study.” In our
study, maximum MED was 540 mg/d for men (median = 70
mg/d, IQR = 43.1—170, mean = 115.5 £ 110.3 mg/d) and
360 mg/d for women (median = 60 mg/d, IQR = 30—100.6,
mean = 76.7 + 63.8 mg/d). In men, SD depended on the opioid
dose. Surprisingly, total daily opioid use was significant lower in
women than in men (P = .016) at the same mean intensity of
pain (P = .05) and similar analgesic coadjutant drugs prescribed.
In addition, we found that the type of opioid taken by men
influenced the ITEF-EF score, with oxycodone or naloxone and
tapentadol showing an association with more severe ED.

In our study, age and sex were significant predictors of SD in
the sexually active population (34% of men vs 69% of women,
P = .00). Also, studies in Europe and Australia have noted that
subjects with regular sexual partners are less likely to experience
SD. Having a sexual partner with a history of drug use and not
having a regular sexual partner were associated with a greater
likelihood of SD. However, our population did not present any
substance-dependence condition and only hypertension was
associated with SD in the cases and controls.

There are some limitations that should be considered when
interpreting the results of our study. First, it was cross-sectional
and conducted with a sample of patients attending an



1384

ambulatory pain clinic (excluding patients with very severe CNP
who were too sick to participate),” and patients and health care
professionals are often uncomfortable discussing sexuality.”
Second, sexuality is a complex process influenced by many per-
sonal and partner factors and can be influenced by many other
circumstances.”” Midlife is a time when many changes take place
from a biopsychosocial point of view. Third, SD appears to be
more commonly associated with chronic illnesses in which
symptoms such as fatigue, depression, muscular weakness, and
opioid drugs can affecr sexual funcrion.’ ' Fourth, the an-
drology unit categorized men as controls after a structured
interview, but some IIEF questionnaires were not completed
(data appear as not determined in Table 1). Fifth, other deter-
minant factors can differ according to the studied population,
study design, and study approach.”*® ™ Thus, in addition to
opioid use, there are multiple factors that might be associated

with SD in patients with CNP.”' >

Chronic pain is an international public health problem in
which inadequate management leads to needless suffering,
diminished quality of life, depression, anxiety, decreased sexual
activity, and SD. Physicians should closely monitor patients for
drug effectiveness, adverse effects, and adequacy of pain control
when using long-term opioid therapy, including sexual
behavior.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién y objetivo: El dolor crénico asocia comorbilidades que condicionan la calidad de vida de
Recibido el 14 de octubre de 2016 los pacientes y que afectan, entre otros, a su esfera sexual. Dentro de los efectos secundarios de los
Aceptado el 22 de diciembre de 2016 analgésicos opioides destaca la disfuncién eréctil (DE) debida en parte a la inhibicién del eje gonadal-

On-line el xxx hipofisario-hipotaldmico y al descenso de los niveles de testosterona.

Evaluar la DE y la efectividad de su tratamiento en varones con dolor crénico tratados a largo plazo con

g‘:)’ﬁ)br'g: ;:;::J opioides es el objetivo.

Disfuncién eréctil Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de 3 aios de duracién, donde se evalda la inten-
IIEF-EF sidad del dolor (escala visual analégica, 0-10 cm), funcién eréctil (IIEF-FE, rango 1-30 puntos), calidad de
Calidad de vida vida (EVA-EQ, 0-100 mm), calidad de vida sexual (mSLQ-QOL, 0-100 puntos), ansiedad/depresién (HAD,
Calidad de vida sexual 0-21 puntos) y niveles de testosterona en pacientes que refirieron disfuncién sexual (De y/o disminucién
mSLQ-QOL de la libido). Se realizé un seguimiento de 6 meses, a cada paciente incluido, tras el tratamiento habitual

en la Unidad de Andrologia, valorando su respuesta con la escala de Impresién Clinica Global del Cambio
(ICG-C). El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica y los datos fueron analizados
estadisticamente con GraphPad Prism 5.
Resultados: Se encontré una prevalencia de DE en el 27,6% (n=105; 57 + 12,2 aiios; dosis media equi-
valente de morfina de 107,1 +107,9 mg/dia; 84,3% firmacos coadyuvantes). Un 42% present6é mejoria
significativa a los 6 meses tras ser tratados con iPDES5 (48,5%) y/o con testosterona en gel (81,8%), con
resolucidn de la DE en el 31% (p=0,000). Se observé una correlacién positiva entre el IIEF y una mejora
significativa de su calidad de vida sexual (55,5 + 25,7 puntos; p=0,000) y de su ansiedad (7,4 +4,3 pun-
tos; p=0,048). No se observaron cambios significativos en los niveles de testosterona, en la intensidad
del dolor o calidad de vida, que se mantuvieron moderados.
Conclusiones: La funcién eréctil y la calidad de vida sexual en pacientes tratados crénicamente con opioi-
des mejoran, junto con la ansiedad, tras su tratamiento androlégico. El abordaje de los pacientes con
dolor debe incluir la historia clinica sexual por el importante impacto emocional que supone para el
paciente, por el impacto sobre su calidad de vida global y por su buena respuesta clinica al tratamiento
interdisciplinar.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Erectile dysfunction in patients with chronic pain treated with opioids

Introduction and objective: Chronic pain is associated with comorbidities that have an impact on the
quality of life of patients and, among others, affect their sexual functioning. One of the most relevant
side effects of opioid analgesics is erectile dysfunction (ED), due in part to the inhibition of the gonadal-
pituitary-hypothalamic axis and the decline in testosterone levels.

To evaluate ED and effectiveness of treatment in men with chronic pain treated with long-term opioids.
Material and methods: Prospective observational study lasting 3 years, where the intensity of pain (visual
analogue scale, 0-10 cm), erectile function (IIEF-EF, range 1-30 points), quality of life (EQ-VAS, 0-100 mm),
quality of sexual life (MSLQ-QOL, 0-100 points), anxiety/depression (HAD, 0-21 points) and testosterone
levels, was assessed in patients who reported sexual dysfunction (ED or libido modification). A 6-month
follow-up was applied to each patient after administering the usual treatment in the Andrology Unit. The
study was approved by the Clinical Research Ethics Committee and data were statistically analyzed with

Results: ED was observed in 27.6% of patients (n=105, 57 + 12.2 years, mean dose of morphine equi-
valent=107.1+107.9 mg/day, 84.3% adjuvant analgesics). After 6 months, 42% of patients showed a
significant improvement after being treated with iPDE5 (48.5%) and/or testosterone gel (81.8%), with
aresolution rate of 31% (p=0.000). A positive correlation was observed between the improvement of IIEF
and quality of sexual life (55.5 + 25.7 points, p=0.000), as well as anxiety (7.4 + 4.3 points, p=0.048). No
significant changes were observed in the levels of testosterone, in the levels of pain nor in the quality of

Conclusions: Erectile function and quality of sexual life, as well as anxiety, improved in patients treated
chronically with opioids after administering andrological treatment. The management of patients with
pain should include a review of their sexual health history given the significant emotional impact posed to
the patient, the impact on their overall quality of life and its good clinical response to an interdisciplinary

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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the GraphPad Prism 5 software.
life, which remained moderate.
treatment.

Introduccién

El dolor es un problema de salud global infravalorado durante
décadas que, en nuestro pais, afecta a un 20% de la poblacién adulta
de forma crénica. Pese a que cerca de la mitad reciben algtin trata-
miento analgésico, el 64% no logra controlarlo'2. En ellos, la calidad
devida se haconvertidoenunindicador de laevolucién de su estado
de salud, como expresion de una estrategia de mantener su funcio-
namiento vital en relacién con sus objetivos, expectativas, valores
eintereses. Es por ello que atender a su calidad de vida implica con-
siderar un gran nimero de factores entre los que se deberia incluir
también su esfera sexual®.

La disfuncién sexual (DS) se caracteriza por la incapacidad para
completar el acto sexual debido a una reduccién en el deseo sexual,
la excitacién o el orgasmo e incluye la disfuncién eréctil (DE)*.
En algunos estudios de enfermedades reumatolégicas que asocian
dolor crénico se ha demostrado la asociacién de la DS con la depre-
sion, la fatiga y la movilidad reducida. Sin embargo, no hay datos
claros sobre la influencia del dolor crénico y su tratamiento con
farmacos analgésicos opioides a largo plazo en la DS°6. Ademas,
los opioides son firmacos ampliamente prescritos en las unida-
des especializadas de dolor (UDO). Entre sus efectos secundarios en
varones se encuentran la disminucién de la libido y la DE, debido al
hipogonadismo producido por su influencia sobre el eje gonadal-
hipofisario-hipotaldmico’.

A pesar del impacto de estos sintomas en la calidad de vida de los
pacientes, estos suelen pasar desapercibidos y, por lo tanto, suelen
ser infradiagnosticados e infratratados®?. Este hecho es relevante,
puesto que la DE, como manifestacion mds frecuente de la DS en
varones, es considerada como un sintoma centinela de enfermedad
cardiovascular'?, Actualmente, la testosterona y los inhibidores de
la fosfodiesterasa 5 (iPDE5) constituyen los firmacos de primera
linea para el tratamiento de la DE'!, asociados o no al trata-
miento con testosterona, dependiendo de las caracteristicas del
paciente.

El objetivo de este analisis es conocer la prevalencia de DE en
una poblacién de varones tratados a largo plazo con opioides, por
su dolor crénico, evaluando su mejora e impacto sobre la calidad
de vida y estado psicolégico de los pacientes.

Material y métodos

En el estudio se incluyeron 125 pacientes varones ambulatorios
de un total de 380 pacientes que fueron entrevistados enlaUDO alo
largo de 3 aios, y fueron remitidos de rutina a la Unidad de Andro-
logia del Hospital General Universitario de Alicante en el marco de
un estudio observacional prospectivo donde cada paciente incluido
fue seguido durante 6 meses.

Los criterios de inclusion fueron: hombres adultos, heterosexua-
les, con dolor crénico no oncolégico de acuerdo con los criterios de
la Asociacién Internacional del estudio del dolor'?, en tratamiento
crénico con opioides (mds de 6 meses) y que refirieron de forma
espontanea DE. Ninguno tomaba medicacién de reemplazo hor-
monal o iPDE5 anteriormente. Los pacientes acudieron de manera
rutinaria en 3 ocasiones a laUnidad de Andrologia (vista basal, visita
de seguimiento a los 3 meses y visita final a los 6 meses).

Recogida de datos

La DE puede ser un sintoma de miltiples enfermedades por
lo que se registré la presencia de enfermedades que puedan
producirla (hipertensién arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
dislipidemia y arterioesclerosis). Todos estos datos clinicos fue-
ron recogidos de los registros habituales en la consulta en la
UDO'*'4, Asimismo, se realiz6 una analitica convencional donde
ademds se midieron y/o calcularon los niveles de testosterona
total (TT) y su fraccién libre. La TT fue medida por quimiolu-
miniscencia mediante un inmunoanalisis (CLIA, UniCell DXI 800,
Access testosterone Beckman Coulter). La testosterona libre fue
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calculada determinando la TT, la sex hormone binding globu-
lin (SHBG, «globulina fijadora de hormonas sexuales»), (nmol/l)
(CLIA, UniCell DXI 800, Access testosterone Beckman Coul-
ter) y albdmina (immunochemical systems IMMAGE Beckman
Coulter), empleando la ecuacién FT=([T]— (N x [FT]))/(Kt{SHBG-
[T]+N[FT]})'. La determinaci6n de TT se realiza de rutina durante
el estudio de la DS masculina para descartar un hipogonadismo
secundario segn las guias clinicas'®-'%,

Variables clinicas

La evaluacién de la DE se realiz segtin la guia clinica sobre DS
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Tabla1
Descripci6n sociodemogréfica y clinica de la poblacién en estudio
Total
Edad (afios) 571122
IMC (kg/m?) 29,7+49
Presion arterial (mmHg)
Sistélica 131,9+17,1
Diastélica 77.2+104
Frecuencia cardiaca (Ipm) 71,4+13
Dosis equivalente de morfina diaria (mg/dia) 107,1+107,9
Fdrmacos coadyuvantes (% prescripcién) 84,3%
Anticonvulsionantes 63,9%
Antidepresivos 389%
Ansioliticos 23,5%

masculina'?, Se diferencié la DE asociada a opioides, de las alte-
raciones propias de la eyaculacién, libido u orgasmo. Se pregunté
sobre la calidad de las erecciones, las posibilidades de penetracién,
la capacidad de mantener la ereccion y su presencia en otras situa-
ciones (matutinas, escenas erdticas, masturbacién, otras parejas).
Los pacientes cumplimentaron el cuestionario International Index of
Erectile Function (IIEF, indice Internacional de Funcién Eréctil) que
consta de 15 preguntas que abarcan 5 dominios: funcién eréctil
(IIEF-FE), funcién orgasmica, deseo sexual, satisfaccion con la rela-
cién sexual y satisfaccion global. Este cuestionario presenta una
alta sensibilidad y especificidad para detectar cambios de funcién
eréctil en respuesta al tratamiento. El grado de DE (subdominio
1IEF-FE) va de 1 a 30 puntos y clasifica la DE en: severa 1-10 pun-
tos, moderada 11-16 puntos, leve 17-25 puntos, y sin DE 26-30
puntos??,

Se analiz6 la intensidad del dolor empleando la escala visual
analégica (EVA) donde O representa «ausencia de dolor» y 10 «el
peor dolor posible» y cataloga el dolor como ligero (< 3 cm), mode-
rado (4-6cm) o intenso (=7 cm). Se valord la EVA-calidad de vida
(EVA-EQ, 0-100 mm valorando desde el peor estado de salud al
mejor), la Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD, «escala hospi-
talaria de ansiedad y depresién»: 0-21 puntos, 0-7 puntos normal,
8-10 puntos dudoso y > 11 puntos problema) y el Sexual Life Qua-
lity Questionnaire, (mSLQ-QOL, «cuestionario sobre calidad de vida
sexual»). Este tltimo es una herramienta multidimensional en la
que se pide alos pacientes y sus parejas que comparen sus experien-
cias antes de la aparicion de la DE en 10 subescalas de evaluacién:
frecuencia del sexo, la duracién de las relaciones sexuales, la facili-
dad de penetracion, la facilidad de alcanzar el orgasmo, la facilidad
de iniciar las relaciones sexuales, el placer de la anticipacion, senti-
mientos sin preocupaciones durante las relaciones sexuales, placer
del orgasmo, placer total y placer a su pareja. Una puntuacién de 50
indica que no hay cambios, <50 y > 50 puntos indican un empeora-
miento o mejoria, respectivamente.

Una vez definidas las caracteristicas de la DS (DE aislada o aso-
ciada a disminucién de libido) se instauré tratamiento sintomatico
con iPDE5 para la DE y en aquellos casos que presentaban nive-
les séricos disminuidos de testosterona, se asocié el tratamiento
hormonal sustitutivo. Al final del estudio, en la Unidad de Androlo-
gia, se cumplimento la escala Impresién Clinica Global del Cambio
(ICG-C) frente a la situacion basal. 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 leve-
mente mejor, 6 moderadamente peor y 7 mucho mejor. La variable
«respondedor» se obtuvo del siguiente modo: < 4 =norespondedor;
>4 =respondedor.

Andlisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviaciéon estandar cuando
siguen una distribucién normal, y como mediana y P25, P75 para
parametros que no se ajusten a una distribucién normal. Se empleé
el test de t de Student de 2 colas para las comparaciones de medias
de parametros normales. En caso de distribucién no paramétrica,

Los datos se presentan como media =+ desviacién estdndar o como %.

se empled el test de U de Mann-Whitney. Ademas, se realizé un
test de comparaciones miltiples (ANOVA)y una regresion logistica
para intentar generar un modelo de prediccién de riesgo. Las corre-
laciones se llevaron a cabo siguiendo Spearman o Pearson donde
se cuantificé un efecto débil si r<0,29, moderado sir>0,30-0,49 y
fuerte si >0,50. Todo el analisis estadistico se realiz6 mediante el
programa GraphPad Prism 5 para Windows. Se estableci6 el nivel
de significacion estadistica cuando p <0,05.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue clasificado por la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios como Estudio Postautoriza-
cién de Seguimiento Prospectivo. Fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Ali-
cante y por el Comité Autonémico de Estudios Postautorizacion
de la Comunidad Valenciana. El estudio se ha llevado a cabo de
acuerdo con la Ley 14/2007, del 3 de julio, de Investigacion Bio-
médica, la Declaracién de Helsinki (2013), las normas de Buena
Practica Clinica y la legislacién vigente en esta materia, y los datos
fueron tratados cumpliendo con el articulo 7 de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal. Todos los pacientes incluidos en el estudio otorgaron el
consentimiento informado por escrito.

Resultados

La tabla 1 y la tabla 2 resumen los datos sociodemograficos,
analiticos y clinicos de la poblacién en estudio.

A lo largo de los 3 aiios de seguimiento en la Unidad del Dolor
del Hospital General Universitario de Alicante, se encontré una pre-
valencia de DS en un 33% (125/380 pacientes) de los casos que
refirieron disminucién en la libido y/o DE de y fueron remitidos
a la Unidad de Andrologia. De ellos, se confirmé la DE en un 27,6%
(105/380 pacientes).

La duracién media del dolor en tratamiento crénico con
opioides fue de 5 afios y 6 meses (dosis equivalente de mor-
fina media 107,1+107,9mg/dia), con una intensidad de dolor
y calidad de vida moderada (EVA basal 5,8+2,6cm y EVA-EQ
48,5+25,7mm). La mayor parte de ellos (84,3%) recibia medica-
cién coadyuvante, mayoritariamente anticonvulsionantes (63,9%),
antidepresivos (38,9%) y/o ansioliticos (23,5%). Los pacientes fue-
ron remitidos a la Unidad de Andrologia donde fueron tratados con
iPDES5 (48,5%) y/o con testosterona en gel (81,8%). A lo largo de
las visitas del estudio se perdi6 a un total de 50 pacientes (48%):
durante el seguimiento (28,5%, n=30), por enfermedades concomi-
tantes (7%,n=9), retirada del consentimiento por parte del paciente
(7%, n=9) o fallecimiento (2%, n=2).

La muestra final a los 6 meses fue de 55 pacientes. Un 31% de
estos mejoraron significativamente de su DE y sin DE al final del
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Figura 1. Evaluacién de la calidad de la vida sexual de los pacientes en la visita basal y a los 6 meses (visita final).

Tabla2
Comparacién de los resultados obtenidos en la visita basal y en la visita final a los 6
meses de tratamiento androlégico

Visitabasal  Visitafinal p

EVA (cm, 0-10) 58+26 55+26 0,501
EVA-EQ (mm, 0-100) 485+257 444+250 0257
HAD ansiedad (0-21 ptos) 9,153 74+43 0,048

Negativo 40,6% 55,7%

Dudoso 20,3% 18%

Positivo 39,1% 26,2%
HAD depresi6n (0-21 ptos) 8+5 65+42 0,072

Negativo 44,9% 55,7%

Dudoso 23.2% 23%

Positivo 31,9% 21.3%
mSLQ-QOL (0-100 ptos) 223+159 555+257 0,000
IIEF (1-75 ptos) 292+168 468+205 0,000
IIEF-FE (1-30 ptos) 106+85 19+938 0,000

Normal 7% 38%

Leve 20,5% 28%

Moderada 9% 10%

Severa 64% 24%
Testosterona total (rango 3-10 ng/ml) 34+16 46+23 0,126
Testosterona libre (rango 5,5-70,8 ng/ml)  282+139 33,7+232 0,651

p-valor <0.05 en negrita.

estudio hubo un 38%. De hecho, solo persistia un grado DE severa
en el 24%, moderada en el 10% y leve en el 28%, cifras significati-
vamente inferiores frente a los valores basales (p=0,000). El resto
de los dominios del cuestionario IIEF mejoré a los 6 meses de tra-
tamiento entre un 56,5-80,4%: funcién orgdsmica 4,52+ 3,98 vs.
7,59 +3,76; dominio de deseo sexual 4,43+2,23 vs. 6,15+2,13;
la satisfaccién con la relacién sexual 3,61+3,18 vs. 8,02+3,78;

y la satisfaccion global fue 4,63 +2,14 vs. 6,72+2,11 puntos. La
figura 1 muestra también una mejora significativa de la calidad
de vida sexual en todos sus dominios (mSLQ-QOL 55,5 + 25,7 pun-
tos; p=0,000). Dicha mejoria de la funcién sexual se hizo de modo
independiente a los niveles de la TT y libre, que no se modificaron
significativamente en la visita final frente a la basal, aunque ten-
dieron a ser mayores en la visita final a los 6 meses del seguimiento
(4,6+2,3ng/ml y 33,7+23,2ng/ml, respectivamente, p=0,126).
Los pacientes refirieron estar mucho mejor (29,8%), moderada-
mente mejor (16,3%), levemente mejor (19,3%) y sin cambios
(17,5%) al final de la muestra que acabé el estudio.

La figura 2 muestra cémo a medida que la funcién sexual mejora
existe una correlacion positiva moderada con una mejora de la
calidad de vida sexual (r=0,46; p<0,05), de la ansiedad (r=-0,34;
p=0,048) y de la depresion (r=-0,59; p=0,05). No hubo cambios
en su nivel de dolor ni en su calidad de vida.

Los resultados de la regresion logistica, muestran que
los pacientes con una mayor calidad de vida sexual, tie-
nen mds probabilidades de ser respondedor segin la escala
ICG-C (OR=1,191;, 1C95%=1,073-1,434; p=0,011). Del mismo
modo, los que presentan una mayor puntuacién en el test IIEF
(OR=1,086; 1C95%=1,021-1,188; p=0,021) y en la subescala IIEF-
FE (OR=1,183; 1C95%=1,038-1,419; p=0,025).

Los datos se analizaron segiin el grupo de tratamiento (testoste-
rona sola o en combinacién con iPDE5) Los pacientes tratados solo
con testosterona presentaron puntuaciones significativamente mas
altas en el test IIEF (mediana [rango intercuartilico] testosterona
vs. testosterona mas iPDE5: 63 [52,25-66] vs. 51 [41,50-58] puntos,
p=0,036) y en la subescala IIEF-EF (27,00 [22,50-29,00] vs. 20,00
[14,50- 22,50] puntos, p=0.018). En el resto de variables clinicas no
hubo diferencias significativas entre los 3 grupos de tratamiento.
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Figura 2. Correlacién de la calidad de la vida sexual (mSLQQ), ansiedad (HADA) y
depresion (HADD) de los pacientes en funcién de su disfuncién sexual a los 6 meses
del tratamiento androlégico.

Discusiéon

Nuestro estudio ha analizado el cambio en los sintomas de la
DE en hombres con dolor crénico, que estan siendo tratados con
opioides a largo plazo. En consonancia con la literatura médica,
encontramos que la DE era muy frecuente, con una prevalencia del
27,3%. Al examinar el cambio de los sintomas tras 6 meses de trata-
miento androlégico, hallamos que la funcién eréctil y la calidad de
vida sexual y global mejoraron significativamente. Esta mejora de
la funcién eréctil se correlacion6 con un incremento significativo
de la calidad de vida sexual, con una menor ansiedad y depresion.

Los datos de prevalencia concuerdan con la linea de trabajo
activa en nuestro grupo basada en la notificacién de DS por parte
del paciente en la UDO que se encuentra en alrededor del 33%. Su
presencia es significativamente mayor en varones que en muje-
res (33 vs. 25%, respectivamente, p<0,05), a pesar de tener pareja
estable mds frecuentemente (84 vs. 70%, p=0,03) y una vida sexual
mas activa (69 vs. 34%, respectivamente, p=0,00)?'. La prevalencia
especifica del 27,6% de DE hallada en nuestra poblacién es mayor

que la observada en la poblacién espanola analizada en el estudio
Epidemiologia de la DE Masculina (muestra de 2.476, rango edad
25 y 70 anos) donde se refiere un 19% de DS (un 16% leve, un 2%
moderada y un 1% severa)?2. Estas diferencias probablemente se
deban a que la poblacién con dolor crénico, y mas tratados a largo
plazo con opioides, es mds vulnerable a esta enfermedad por su
edad, su condicién dolorosa, las comorbilidades que presentany su
tratamiento farmacoldgico habitual.

En este sentido, existe un amplio estudio realizado en EE. UU., el
Massachusetts Male Aging Study?®, donde fueron estudiados 1.290
varones de entre 40 y 70 aiios, observandose una prevalencia de DE
del 52% (el 17% leve, el 25% moderada y el 10% severa)?*24 1a cual se
incrementaba conforme aumentaba la edad. Entre los 40 y 70 anos,
la prevalencia de DE de cualquier grado seria del 26%, existiendo
una alta correlacién entre la presencia de problemas reumadticos
(OR=2,4), administracion de tratamientos psiquidtricos (OR=2,3)
y ansioliticos (OR=2,8). Es decir, los varones que toman este tipo
de tratamientos tienen mads del doble de posibilidades de padecer
DE'425_En nuestra poblacién no se demostré dicha correlacién con
la medicacién coadyuvante, aunque si se asocié a edades mayores
de 65 anos.

En otras enfermedades asociadas a dolor crénico como la espon-
dilitis anquilosante, el estado psicolégico presenta una estrecha
interaccion con la intensidad del dolor y la calidad de vida de
los pacientes. En el trabajo de Baysal et al.%%, el andlisis de regre-
sién logistica multivariante revel6 que la depresion (OR=6,84), y
laintensidad del dolor (OR =1,03) eran factores de riesgo, indepen-
dientes, para las puntuaciones de ansiedad (OR=1,36) y calidad de
vida(OR=1,24)?’-%° Nuestros datos apoyan la relacién de la mejora
de la DS con un incremento de la calidad de vida sexual, con la dis-
minucion de la ansiedad y depresion, sin cambios en los niveles de
testosterona.

El hipogonadismo es un efecto adverso comtin que se presenta
como consecuencia del tratamiento a largo plazo con analgésicos
opioides y que esta infradiagnosticado, pudiendo ser tratado con
una terapia adecuada de reemplazo hormonal. Podria ser légico
que cualquier agente que reduzca la testosterona sérica o inhiba la
accioén periférica de esta o de la dihidrotestosterona ejerciese un
efecto negativo sobre la ereccién®’. Sin embargo, existe cierta con-
troversia en esta relacion, bien documentada por el Massachusetts
Male Aging Study. En nuestro estudio, la mejoria de la funcién sexual
se hizo de modo independiente de los niveles de la testosterona
que no se modificaron significativamente en la visita final frente
a la basal pese al tratamiento de sustitucién con testosterona. Sin
embargo, el grupo que recibi6 solo testosterona mostré una mejoria
significativamente mayor de su funcion eréctil que en su combina-
cién con iPDES5. Estos datos deben observarse con cautela debido a
las limitaciones que se citan a continuacién.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra su natura-
leza observacional, la pérdida de pacientes que se podria asociar
a patrones de peor respuesta, la complejidad del proceso doloroso
y la polifarmacia que reciben, estando muchos de estos medica-
mentos sin registrar en el sistema de prescripcién informatizada
de nuestro sistema de salud. Otro tema a estudiar es la influencia
de la variacién interindividual en la respuesta al tratamiento andro-
l6gico, sobre todo al iPDE5. Este medicamento produce, al igual que
la 6xido nitrasa, un incremento en la concentracién intracelular de
guanosin monofosfato ciclico (GMPc) que produce el secuestro del
calcio intracelular en el reticulo endoplasmico y bloquea la entrada
de calcio por la inhibicién de sus canales, conduciendo a una rela-
jacion del misculo liso. Cuando se vuelve al estado de flacidez, el
GMPc es hidrolizado a GMP por el iPDE5*!. Uno de los polimor-
fismos clinicamente relevantes mas estudiados en este sistema se
encuentra en la region promotora del gen eNOS (T786C), y esta fre-
cuentemente asociado al desarrollo de enfermedades coronarias®2.
Dentro de las ventajas del estudio se encuentra su larga duraciéon
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y la implicacién del paciente en la notificacién de la DS, asi como
haber generado un tratamiento interdisciplinar con la Unidad de
Andrologia puesto que tanto la funcién como la calidad de vida
sexual en pacientes tratados cronicamente con opioides mejoran,
junto con la ansiedad, tras su tratamiento androlégico.

Debido a que uno de cada 3 pacientes varones con dolor cré-
nico refieren espontineamente algiin problema relacionado con su
esfera sexual y a la buena respuesta androlégica, su abordaje inter-
disciplinar deberia incluir el tratamiento de la DS y de la DE, como
parte de su abordaje farmacolégico. Se requieren mas estudios que
confirmen estos datos en otras poblaciones con dolor y que también
incluyan a las mujeres en su analisis.
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Abstract

Background: Opioids are an effective treatment for chronic non-malignant pain (CNP). Long-
term use risks and side effects such as opioid-induced androgen deficiency (OPIAD) exist. This
could be measured by saliva testosterone (Sal-T).

Objectives: To evaluate OPIAD in long-term opioid use in CNP patients.

Methods: A cross-sectional study included CNP male outpatients under opioid treatment. Total-
Testosterone (Total-T), Free-Testosterone (Free-T), Bio-Testosterone (Bio-T) and Sal-T were
measured. Correlations were calculated by Spearman’s rho (SPSS 20).

Results: From 2012 to 2014, 134 from 249 (54%) consecutive male outpatients reported erectile
dysfunction (ED), 37% of them related to opicids and 19% evidenced OPIAD. A total of 120
subjects (94 cases and 26 matched-controls) were included. A significantly lower luteinizing
hormone, Total-T and Free-T were found, as well as, a significant correlation between Sal-T and
Total-T (r=0.234, p=0.039), Bio-T (r=0.241, p=10.039), lIEF (r=0.363, p=0.003) and HAD-
anxiety (r =—0414, p=0.012) in OPIAD patients. Sal-T levels were significantly lower in
patients with severe-moderate ED versus mild ED (p=0.045) and in patients with severe ED
versus moderate-mild ED (p =0.036).

Conclusions: These data demonstrate the high prevalence of ED in long-term use of opioids,
part of this is associated to OPIAD, which can be tested by Sal-T as a non-invasive approach.
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Introduction

Opioid therapy is one of the most effective forms of analgesia
currently. Chronic pain adult males exposed to long-use
prescription opioids, increase the risk of opioid adverse events
such as androgen deficiency (OPIAD) [1-4]. This syndrome
is characterized by an inadequate production of sex hormones,
particularly testosterone. Symptoms that may manifest
include reduced libido, erectile dysfunction (ED), fatigue,
hot flashes, anxiety and depression [5,6]. None of these signs
and symptoms are specific of OPIAD but may raise suspicion.
In fact, opioid-induced endocrinopathy should be considered
in any patient receiving daily opioid treatment in an amount
equivalent to 100 mg of morphine or more [7]. Patients should
be asked routinely about symptoms suggestive of sex
hormone deficiency before treatment and at regularly

Address for correspondence: Dra. Ana M. Peird, Clinical Pharmacology
Unit, Hospital General Universitario de Alicante, ¢/Pintor Baeza, 12,
03010 Alicante, Spain. Tel/Fax: +34 96 591 3868. E-mail:
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scheduled follow-up medical visits. However, despite its
high frequency, OPIAD is rarely considered for treatment,
that usually consist in androgen replacement for males and
dehydroepiandrosterone  (DHEA)  supplementation  for
females [8], and, prevalence of abnormally low serum
testosterone levels has historically been scarcely reported,
roughly 6% in urology clinics [9-11]. Furthermore, it is well
known, that low levels of testosterone in men are related to a
higher risk of cardiovascular disease and a decreased survival
[12-15].

Serum testosterone concentration is the principal labora-
tory test used to diagnose male OPIAD. There is no consensus
as to when laboratory tests should be ordered. but it is
reasonable to do so when patients report one or more
suggestive symptoms [16]. Recently, salivary testosterone
(Sal-T) has been suggested as a biomarker for androgen
deficiency diagnosis [17]. Saliva is a widely accepted sample
source for steroid analysis and offers a non-invasive and
stress-free, alternative to plasma and serum [18]. In healthy
adult men, testosterone circulates in plasma either free
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(Free-T, 2.2%) or bound to serum proteins (albumin, sex
hormone binding globulin (SHBG); Total-T, 44%) [19,20],
and a highly significant correlation between Sal-T, Total-T
and Free-T has been described in eugonadal and hypogonadal
men with normal renal function [21,22]. Unfortunately, the
usefulness of Sal-T was not further investigated in male sexual
dysfunction with androgen deficiency.

The aim of this study was to investigate if Sal-T could
become a reliable non-invasive tool to screen androgen
deficiency. For this purpose, the following steps were
performed: (i) to establish the correlation of Sal-T with
circulating Total-T; (ii) to determine the correlation of Sal-T
with clinical parameters such as International Index of
Erectile Function questionnaire scores (IIEF) and (iii) to
detect androgen deficiency through Sal-T analysis.

Methods

This protocol was approved by the Ethics Committee for
Clinical Research of the University General Hospital of
Alicante (Spain). All participants signed informed consents
before enrolment in study protocols, and the study were
performed according to the Declaration of Helsinki.

Chronic pain patients and controls

A cross-sectional study was developed for two years including
consecutive 249 chronic non-cancer pain (CNP) male out-
patients with long-use of opioids that spontaneously reported
ED; together with 26 controls with the same characteristics
and geographical areas but without spontaneous ED report. All
subjects came from the Clinic Pain Unit of University General
Hospital of Alicante (Spain). Salivary and blood samples from
subjects” anterocubital vein were drawn in the morning.
Inclusion criteria were: adult CNP male patient’s diagnosed
according to International Association for the Study of Pain
(IASP)’s criteria [23], receiving oral and/or transdermal opioid
treatment for at least one year, and with spontaneous ED in
heterosexual patient’s reports. Patients with apparent infec-
tions, other inflammatory diseases, malignancies or use of
testosterone, glucocorticoids, bisphosphonates. calcitonin or
parathyroid hormone were excluded from the study. None of
the patients were taking hormone medication (supplementation
or deprivation) or phosphodiesterase type 5 (PDES) inhibitors.

Data collection

All the data provided were collected as part of the routine
clinical procedure and in line with current guidelines. ED was
recorded based on patient’s spontaneous notification in
routine clinical controls. A physical exam was performed
including body mass index (BMI, kg/m?), blood pressure
(mmHg), heart rate (bpm) and the most common comorbid-
ities (hypertension, diabetes, dyslipidaemia or obesity).
Baseline socio-demographic and lifestyle characteristics
were recorded together with familiar medical history and
current intake of abuse drugs including alcohol and nicotine
(Table 1 and Supplementary Table 1).

Pain severity was determined using a commonly used self-
reported Visual Analogue Scale (VAS), with 0 indicating ‘‘no
pain’’, and 10 indicating *‘the worst possible pain’’. Based on
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this, the pain severity in individuals was classified as mild
(VAS <3cm), moderate (VAS 4-6cm) or severe
(VAS > 7cm). Quality of life standardized measures devel-
oped by the EuroQol Group (EQ-VAS) were used in this
study. Scores ranged from () (the worst health status) to 100
(the best health status). A pain expert psychologist evaluated
psychological health by Hospital Anxiety and Depression
Scale (HAD). The HAD is comprised of two subscales,
Depression and Anxiety. Each subscale has a score ranging
from O to 21. Items are rated on a four-point Likert-type scale
ranging from O to 3, generating a scale range of 0-42 points,
with higher scores representing greater symptom severity.
Scores of 0-7 indicate normal levels; 810 indicate borderline
abnormal anxiety and depression levels and 11-21 suggest
abnormal levels of anxiety and depression.

Patients who reported ED were routinely derived to
Andrology Unit for correct physical examination to confirm
ED according to the Standard Operating Procedures in Sexual
Medicine [24] and International Classification of Diseases
(ICD) [25]. Only heterosexual patients were included in this
study, to make the results more comparable and to prevent
possible bias using the IIEF questionnaire (range 5-75
scores). This questionnaire has 15 items that evaluate
different sexual aspects, the most important being Erectile
Function domain (IIEF-EF), with a range from 0 to 30 scores
which classifies EF as 0-10 severe, 11-16 moderate, 17-25
mild and >26 normal [26].

Sample collection

Salivette® system was used. It was used for the saliva sample
with each swab placed beneath the tongue for at least 3 min.
All subjects were instructed not to brush their teeth 2 h prior
to saliva collection. Then, salivettes were centrifuged at
570 x g for 2 min and supernatants were frozen at —20 °C until
processing. Salivary testosterone levels were analysed.

Blood samples were drawn in the morning, after overnight
fast, for determination of blood glucose, urea, creatinine, uric
acid, total cholesterol, high and low density lipoprotein
cholesterol (HDL-cholesterol and LDL-cholesterol), trigly-
cerides, total bilirubin, alanine amino transferase (ALT),
aspartate amino transferase (AST), gamma glutamyltranspep-
tidase (GGT), albumin, total proteins, prostate specific
antigen (PSA), thyroid stimulating hormone (TSH), follicular
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
prolactin, total testosterone, SHBG and total testosterone.

To minimize pre-analytical errors, saliva was discarded if
contaminated with blood.

Hormone variables

Total serum testosterone can be divided into three compo-
nents; roughly half of testosterone is bound to the carrier
molecule sex hormone-binding globulin (SHBG), almost all
of the remainder is bound to albumin, and 1-2% is unbound or
free. Testosterone binds so tightly to SHBG that it is
functionally unavailable to cells. In contrast, albumin-bound
testosterone dissociates readily, meaning that this component
and the free component are available for cells. The term
“*bioavailable testosterone’’ (Bio-T) refers to a combination
of the albumin-bound and free portions [27].
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Table 1. Summary of clinical and socio-demographical characteristics of the participants.

Erectile dysfunction (n = 94)

Parameter Total (n=120) Control (7 =26) No OPIAD (n=176) OPIAD (n=18) p values
Age (years) 58.8+58 559+ 147 59.8+123 58.5+10.3 0.402
Smoke status (%) 31% 35% 29% 33% 0.893
BMI (kg/m?) 293+5.2 27.6+49 29.1+4.8 325+5.7 0.014
Comorbidity (%) 85% 81% 86% 89% 0.499
Total daily opioid dose (mg/day) 113.4+101.8 106.0 + 64.5 106.2+97.2 153.5+150.8 0.278
Adjuvants 85% 7% 85.5% 94.4% 0.196
Anticonvulsants 70% 68% 67.1% 66.7% 0.924
Antidepressants 39.2% 30.7% 85.5% 50% 0.287
Anxiolytics 22.5% 19.2% 22.3% 27.7% 0.655

The p-values <0.05 are highlighted in bold.

Total-T was measured by chemiluminescent immunoassay
(CLIA, UniCel DXI 800, Access testosterone Beckman
Coulter). Free-T was calculated by determining Total-T,
SHBG (nmol/L) and albumin (kinetic nephelometry, immu-
nochemical systems IMMAGE Beckman Coulter), from the
equation  FT =([T] — (Nx [FT]))/(Kt{SHBG-[T]+N[FT1}),
where Kt (109 L/mol) is the association constant of SHBG
for T, and N=(Ka[3.6 x 10% L/mol. association constant of
albumin for T]xCa [albumin concentration, g/L])+ 1, as
described by Vermeulen et al. [28].

Bio-T was calculated by adding to the Free-T the testoster-
one bound to albumin, obtained by the product of KaCa and
Free-T. Sal-T was measured by a radioimmunoassay (RIA) for
the quantification of Total-T in serum (Coat-A-Count,
Siemens) with some in-house modifications in order to adapt
it to saliva. In order to increase the sensitivity, the overnight
incubation time was prolonged, the reaction volume increased
and the calibration curve adapted after successive dilutions of
the lower concentration calibrator, achieving an analytical
sensitivity of 34 pg/ml and an intraserial CV of 7.9%.

Statistics

Data were expressed as mean + standard deviation when
normally distributed and as median (nonparametric distribu-
tion) for parameters with non-normal distribution, unless
otherwise specified [29]. Differences were evaluated with one-
way analysis of variance or Kruskal-Wallis test, according to
normality. Correlations were assessed using Spearman’s or
Pearson’s method when not normally or normally distributed,
respectively. Unpaired two-sided Student’s r-tests were used
for comparison of means of normally distributed parameters.
In all other cases, Mann—Whitney U test was used for
comparisons between groups. Stepwise multiple linear or
logistic regressions were applied for multivariate analysis, for
continuous or categorical dependent variable, respectively. All
statistical analyses were performed on SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences; Chicago, IL) for Windows
v20. The level of statistical significance was p <0.05.

Results

From 1 May 2012 to 27 July 2014, a total of 747 (249 males,
33%) consecutive patients with long-use of opioids were
nursed at the Clinic Pain Unit of University General Hospital of
Alicante. In global, 54% (134/249) reported spontaneous ED.
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Forty of them (30%) were excluded by previously diagnosed
hypogonadism or renal insufficiency, hepatic impairment,
major psychiatric disorders, and other reasons for ED or
chronic debilitating diseases. Patients were also excluded if
they were not engaged in steady heterosexual activity.

Finally, a total of 94 patients with ED (37%) were included
in the present study (cases, 59.5+ 11.8 years, 19% OPIAD).
Also, 26 non-ED patients (controls, 55.9+ 14.7 years,
p=0.402) were retrieved, according to routine pain screen-
ings. The baseline socio-demographic and clinical character-
istics of the participants are reported in Table 1.

All subjects (n=120) had documented history of chronic
pain with a median duration of 5,5 years and were under long-
use of opioid treatment. The most common comorbidity was
dyslipidemia (56%, total cholesterol 180 +40mg/dl), fol-
lowed by hypertension (40%, blood pressure 132/76 mmHg),
diabetes (22.3%, fasting glucose 132 + 36 mg/dl) and obesity
(46%, BMI>30). Patients use: 74% major opioids, 34%
tramadol, 40% analgesic, 84% adjuvant drug (most prevalent,
39% antidepressants and 70% anticonvulsants, Supplementary
Table 1).

Analysis of pain intensity (VAS), mean quality of life-
VAS, HAD-anxiety, HAD-depression, IIEF and IIEF-EF for
ED cases and controls are reported in Table 2. In general, pain
intensity was mostly severe—moderate with a mean of
5.8+2.5cm (22% mild, 37% moderate, 41% severe). Most
subjects present a normal or borderline result in the HAD-
anxiety questionnaire (41% normal, 21% borderline case, 38%
case) and depression-HAD (46% normal, 25% borderline
case, 29% case). IIEF and IIEF-EF were significantly lower in
patients with ED, and especially in patients presenting
OPIAD (p<0.05). Most of the patients with ED presented
an IIEF-EF score that corresponds to severe conditions (68%
severe, 10% moderate, 22% mild).

Blood analysis and Sal-T levels are summarized in Table 3.
Total-T, Free-T, SHBG and Sal-T levels were lower in patients
presenting OPIAD (Table 3). Furthermore, Total-T and Free-T
in these patients were not only significantly lower (p <0.01),
but also it was up to two-fold lower than in controls or No-
OPIAD patients.

ED and hormone level correlations

Mean hormone values analyzed by ED severity (severe,
moderate, mild and normal) are summarized in Table 4.
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Table 2. VAS, HAD and IIEF scores for controls and ED patients.
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Erectile Dysfunction (n=94)

Parameter Total (n=120) Control (n=26) No OPIAD (n=76) OPIAD (n=18) p values
VAS (cm, 0-10) 58425 6.4+2.6 57424 54+3.1 0417
EQ5-VAS (cm, 0-10) 4844247 40.2+28.5 48.8 +20.8 61.4+30.7 0.072
HAD anxiety (0-21 scores) 9 (5-13) 14 (14-14) 9.5 (5-14.3) 3.5 (2-10) 0.070
HAD depression (0-21 scores) 8 (3.8-11.3) 7 (7-7) 8 (4-12) 6 (1-9.5) 0.501
IEF (5-75 scores) 27 (16.3-40.8) 60 (43-64) 28.5 (19.3-40.8) 11 (6-28.5) 0.003
IEF-erectile function (0-30 scores) 8 (4-16.8) 28 (27-30) 8 (6-16.8) 3 (1-6.5) 0.000
The p-values <0.05 are highlighted in bold.
Table 3. Blood analysis and salivary testosterone levels.
Erectile dysfunction (n=94)

Parameter Total (n=120) Control (n=26) No OPIAD (n=76) OPIAD (n=18) p values
Total testosterone [3—10ng/mL] 33+16 34421 34+1.6 1.4+06 0.000
Free testosterone (ng/mL) 27.7+£15.0 30.3+10.7 29.7+16.1 15.8+89 0.002
SHBG [4-72 nmol/L] 48.2+24.1 50.7+31.9 49.6+£22.1 39.7 +20.1 0.259
Salivary testosterone (pg/mL) 125.1 +67.1 101 +59.1 132.9+69.8 104.1+51.9 0.222
Glucose [74-106 mg/dL] 115.1£62.3 130.0£92.0 111.0£56.0 110.0 +£27.0 0.402
Urea [10-50 mg/dL] 39.4+15.8 3744103 40.0+15.0 38.0+23.0 0.703
Creatinine [0.7-1.20 mg/dL] 0.9+02 0.8+0.1 0.9+0.3 0.79+0.1 0.480
Uric acid [3.4-7 mg/dL] 53+13 52+12 55+14 48+13 0.685
Total cholesterol [110-200 mg/dL] 181.3+41.2 186145 183.0+39.0 167.0+43.0 0.282
Triglycerides [50-200 mg/dL] 149.3 + 88.0 148.8+118.2 142.0+76.0 181.0+84.0 0.268
Total bilirubin [0.1-1.2 mg/dL] 0.5+02 0.5+0.18 0.5+0.2 0.4+02 0.456
AST [1040U/L] 20.0+6.3 20.0+6.0 200+7.0 20.0+7.0 0.608
ALT [10-41U/L] 20.1 £6.3 23.0+13.0 19.0+8.0 19.0+8.0 0.765
GGT [7-60 U/L] 35.0+19.6 35.0+20.0 35.0+20.0 36.0+17.0 0.752
Albumin [3660-5100 mg/dL] 4292.9+418.8 4348.0+375.0 4260.0+401.0 4349.0 + 536.0 0.563
TSH [0.38-4.84 mU/L] 22+12 2.5 x T 22x1.2 1.9+1.2 0.452
Prolactin [4.6-21.0 ng/mL] 124+12.9 9.7+355 122+124 9.0+50 0.150
FSH [1-8U/L] 6.1+£2.7 9:9.+3.1 64+28 55+18 0.302
LH [2-11.2U/L] 55%35 5.8+4.1 59+33 3.6+2.0 0.043
The p-values <0.05 are highlighted in bold.
Table 4. Testosterone levels in ED patients according to ED severity.

Severe Moderate Mild p values (1) p values (2) p values (3)
Total testosterone [3—10ng/mL] 29+13 38+13 42415 0.010 0.012 0.004
Free testosterone (ng/mL) 25.0+132 304+17.1 37.8+19.7 0.010 0.034 0.003
Bio-T (ng/mL) 94439 129+ 4.4 14.7+4.9 0.002 0.003 0.001
SHBG [4-72 nmol/L] 47.8+24.3 36.2+14.1 46.2+19.1 0.473 0.766 0.585
Salivary testosterone (pg/mL) 122.3+594 152.6 +67.9 170.0 £ 80.1 0.093 0.045 0.036
IEF (5-75 scores) 21 (8-28) 37 (29-42) 50 (42-53) 0.000 0.000 0.000
IEF-EF (0-30 scores) 6 (2-8) 14 (11-14) 21 (18-24) 0.000 0.000 0.000
p values (1): comparison between all groups; p values (2): severe—moderate versus mild; p values (3): severe versus moderate—mild.
The p-values <0.05 are highlighted in bold.
Total-T, Free-T, Bio-T and Sal-T levels were significantly p=0011) (Figure 2), and HAD-anxiety (r=0.357,
lower in patients with severe ED (Figure 1 and Table 4). p=10.026).

In addition, we analyzed correlations between testosterone
levels and HAD-anxiety and IEF/IIEF-EF results in the . .
Discussion

samples and in ED patients (Supplementary Table 2 and 3,
respectively). In our sample, we observed a significant
correlation (p<0.05) between Sal-T and Total-T (r=10.234,
p=0.039), Bio-T (r=0.241, p=0.039), IIEF (r=0.363,
p=0.003), and HAD-anxiety (r =-0414, p=0.012)
(Figures 1 and 2, and data not shown). Also, a positive
correlation was found between Total-T and ITEF (r=0.268,
p=0.021) (Figure 2), HAD-anxiety (r=0.370, p=0.017),
and HAD-depression (r=0.337, p=0.033); and between
Bio-T and Free-T (r=0.501, p=0.000), IIEF (r=0.299,
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This study shows a high prevalence of ED spontaneously
reported in 37% of males with chronic pain under long-use of
opioids, 19% of them with OPIAD. Some studies demon-
strated a direct correlation between testosterone deficiency
and chronic opioid use but this is the first study that
demonstrates the value of Sal-T in the diagnosis of androgen
deficiency [30]. In fact, Sal-T levels were significantly lower
in patients with severe-moderate ED compared to patients
with mild IIEF-EF score.
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Figure 1. Correlation analysis of salivary testosterone with total (A), free (B) and bioavailable testosterone (C). Each dot corresponds to a different

participant. *Correlation is significant (p <0.05).

Opioid-induced endocrinopathy is one of the most
common, yet least often, diagnosed consequences of pro-
longed opioid therapy. More or less, all guidelines suggest
chronic opioid use as a common cause of hypogonadism [5].
It has been shown that prolonged opioid therapy affects
testosterone plasma levels. Although wide interindividual
variations exist, mean testosterone levels decline with age,
and differences between populations have been observed [31—
36]. At age 75, the mean Total-T level in the morning is about
two-thirds of the mean level in men aged 20-30 years,
whereas the mean Free-T and Bio-T levels are only 40% of the
mean levels in younger men. Furthermore, the circadian
rhythm of serum testosterone levels is generally lost or
attenuated in elderly men [37,38]. In fact, some groups in

developing countries exhibit significantly lower Sal-T levels
compared to industrialized western populations as well as
more attenuvated age related declines [39-41].

While there are no current standards for monitoring these
patients, the available evidence suggests that we should
routinely screen patients on opioid treatment for manifest-
ations of hypogonadism and determine testosterone levels
[5.42.43]. This study supports the usefulness of morning Sal-
T testing as a non-invasive approach to screen androgen status
in men with ED and CNP.

Campbell et al. [44,45] reported some differences in aging
patterns in association with different life styles, cultures and
ethnic groups. Also, patterns of age related decline of male
testosterone are variable depending on the measurements
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used (serum Total-T, Free-T), and on the age ranges in
question [46-49]. Inter- and intraindividual testosterone
variations are also associated with illness severity and
body composition such as amount of skeletal muscle [50-
53], as well as adipose tissue deposition and distribution
[54-57]. These results suggest that the commonly reported
decline of testosterone values after the third decade of life
observed in western countries may not be caused by aging
per se. Instead, any association between testosterone and age
may be a result of various factors, including energy
availability and utilization during maturation, body compos-
ition, as well as age-related life style or illness [58,59]. Even
more, males with anxiety mood also tend to show lower
testosterone levels indicating that hormones and pain
perception are changed by anxiety [60]. In our study, a
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significant correlation was found between Sal-T, IIEF and
anxiety symptoms.

Chronic administration of painkillers, such as opioids,
requires the physician to be aware of both the consequences
that can develop due to long-term testosterone impairment
and the available means to restore and maintain physiological
testosterone levels. It has been shown that even a single
administration of morphine in men was able to reduce
enormous testosterone levels in few hours inducing a dramatic
hypogonadism that persists throughout the treatment [61,62].
Unfortunately, OPIAD remains known just as the effect of
many medications on sexual function, since patients and
professionals are often uncomfortable discussing about sexu-
ality, thus, it remains under-recognized and under-treated
[63]. Testosterone has an appreciable role where adequate
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serum levels are required in males and females for libido and
sexuality; cellular growth; maintenance of muscle mass and
bone; healing; blood-brain barrier; and for central nervous
system maintenance [64]. Also, it has been suggested that
androgen insufficiency disrupts cellular signalling pathways
and produces pathological alterations in penile tissues leading
to ED. Even more, OPIAD persistence is important not only
because of the endocrine aspect of the illness, but also because
it cannot be excluded that OPIAD in chronic pain patients
could determine increasing pain sensitivity [65]. Due to the
pivotal role of testosterone, adequate serum levels are required
for multiple functions such as muscle mass maintenance,
cellular growth or sexuality. In order to maintain adequate
serum levels, testosterone replacement therapy should be
considered, however, there is no rule regarding when to start
treatment. It is important to establish when to start testosterone
replacement treatment therapy and which candidates can
benefit from the treatment [64]. Testosterone replacement
therapy has been shown to improve body composition, pain
sensitivity, sexual desire and aspects of quality of life [66],
however, men on long-term testosterone treatment should be
monitored periodically for secondary effects.

Also, testosterone deficiency appears to be even more
underdiagnosed in women [67,68]. Women receiving chronic
opioid therapy may manifest a similar constellation of
symptoms related to testosterone deficiency as men; however,
these symptoms may be undiagnosed due to underapprecia-
tion of this phenomenon by both patient and practitioner.
Pending problems to use Sal-T are related to the certainty of
reference ranges (potential influence of gender, age, ethnicity,
genotype and pathologic deviations), duration of effects,
dose—response correlations and potential induction of binding
proteins after long-term opioid use. Potential interferences
from blood leakage into the buccal mucosa should be
considered, e.g. by determination of blood related proteins.

The initial assessment of men with ED and/or diminished
libido should include determination of testosterone level.
These symptoms, with or without a testosterone deficiency,
might be related to co-morbidities [5]. Thus, patients with
long use of opioids should be routinely screened for ED due to
its high prevalence. The findings of our study suggest the
usefulness of morning Sal-T analysis as a non-invasive
approach to screen androgen status in men with ED and
CNP. Further research is needed to determine if treatment is
beneficial in improving sexual dysfunction symptoms and
OPIAD. Also, studies of longer duration could demonstrate
continued and further improvement in long-term ED
symptoms.
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