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Aproximacion al problema

Los antidepresivos se asocian frecuentemente con la aparicion de disfunciéon sexual (DS)
principalmente ISRS, venlafaxina y clomipramina. Otros antidepresivos con diferente
mecanismo de accién parecen provocar menos efectos adversos sexuales (nefazodona,
mirtazapina, bupropion, moclobemida).Lamentablemente la incidencia real de la disfuncion
estd subestimada y es preciso el empleo de cuestionarios especificos ya que las
comunicacines espontaneas de este efecto adverso no superan el 15-20 % mientras las cifras
reales superan el 60%. Los estudios con voluntarios sanos demuestran una frecuencia del
80% de DS en varones con vida sexual activa frente a placebo. Los mecanismos
fisiopatogénicos implicados parecen ser multifactoriales y complejos. Entre ellos se
encuentran el incremento de la serotonina circulante y la activacion de receptores
serotonérgicos 5HT2A que afectarian fundamentalmente a la funcién orgasmica y al interés
sexual. La disfuncion eréctil parece ser secundaria a la alteraciones del funcionamiento del
Oxido Nitrico, y activacion adrenérgica en receptores periféricos. Parece existir también una
predisposicion genética en los pacientes que sufren DS por antidepresivos centrado en el Gen
que expresa el receptor de la dopamina D,

Se han podido probar posibilidades de manejo de la disfuncion sexual mediante la espera de
la remision espontanea, reduccion de dosis o bien cambio por otro farmaco con menor perfil
de afectacion de la funciéon sexual.o empleo de “antidotos” como sildenafilo Debido a la
elevada frecuencia de la disfuncién sexual, hasta ahora poco exploradas por los clinicos, el
deterioro de la calidad de vida del paciente y a la posibilidad de de abandono del tratamiento,
es necesario que el médico investigue directamente este problema en todos los pacientes que
reciben antidepresivos. La investigacion rutinaria de la funcién sexual detectara la existencia y
la aceptacion por el paciente de este efecto adverso que con mas frecuencia de la deseada
conduce al incumplimiento terapéutico.
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1.- Fisiopatogenia de la disfuncién sexual.

Si bien la propia depresiéon podria explicar el descenso del interés sexual, los pacientes
suelen notificar empeoramientos definidos desde el inicio del tratamiento que preferentemente
se acompanan de alteraciones en el deseo, el orgasmo y/o la ereccion. La toma de otros
medicamentos concomitantes (algunos antipsicéticos, antihipertensivos, hipolipemiantes,
betabloqueantes, etc.) o el abuso de alcohol y drogas puede empeorar el problema. El
deterioro de la relacion de pareja que puede verse asociado a la depresion o incluso como
causa de ésta, podria ser sin duda la razén del empeoramiento de la vida sexual. Cuando se
estudian muestras seleccionadas donde no existen estos problemas citados, el farmaco
antidepresivo aparece como el responsable de la DS en un gran nimero de pacientes.

El mecanismo fisiolégico de la respuesta sexual normal incluye la combinaciéon de factores
neurogenicos, psicogénicos, vasculares y hormonales que estan coordinados por centros en
el hipotalamo, sistema limbico y corteza cerebral'.

Los estr6genos, testosterona y progesterona son basicos en el adecuado funcionamiento
del ciclo sexual ya que la testosterona esta implicada en el inicio de la actividad (el deseo y la
puesta en marcha), mientras los estrégenos juegan un papel modulador de permisividad
fisioldgica en las mujeres. La progesterona ocupa su funcién en la receptividad de la mujer
para la relacion sexual. Los desequilibrios que aparecen con frecuencia en mujeres
menopausicas y los posibles cambios en estas hormonas provocados por antidepresivos y
otros psicofarmacos, juegan sin duda un papel importante en el deterioro de la funcién sexual.
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La dopamina facilita la funcion sexual en el SNC en animales de experimentacion y en
humanos especialmente mediada por el sistema mesolimbico ". Por el contrario la serotonina
inhibe el deseo sexual, la eyaculacion y el orgasmo " , mediada por los receptores
postsinapticos 5HT2. Los ISRS al estimular estos receptores, originan retraso de diferente
intensidad en el orgasmo y la eyaculacion.

La noradrenalina interviene en el inicio y el mantenimiento de la actividad sexual y su
equilibrio con el sistema colinérgico es responsable de la capacidad de ereccion. Los
farmacos con potente accion anticolinérgica y/o bloqueante de los receptores alfa-1 (como
algunos antidepresivos y antipsicoticos) alteran el proceso de excitacion sexual .

El Oxido Nitrico (ON) es un mediador muy importante en el proceso de la erecciéon V). La
sustancias que estimulan la liberacién de ON (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo) resultan una
alternativa en el tratamiento de las disfunciones eréctiles secundarias a psicofarmacos.

.- Recomendaciones para la Disfuncion Sexual Secundaria a antidepresivos
.1.- Utilizar inicialmente antidepresivos con baja probabilidad de provocar DS.

La primera medida seria pensar en que puede aparecer con gran frecuencia en pacientes
sexualmente activos y debemos evitarlo en la medida de lo posible. Toda entrevista clinica
deberia incluir preguntas acerca de la vida sexual, frecuencia, satisfaccion y relevancia para la
pareja antes de decidir un tratamiento que pudiera afectarlo gravemente y lo que es peor,
durante largo tiempo en algunos casos. Muchos pacientes expresan poca preocupacion
cuando padecen DS a corto plazo pero abandonaran el tratamiento a largo plazo (mas de 6-
12 meses). Comenzar con farmacos de baja incidencia de disfuncién sexual seria aqui la
primera opcién: mirtazapina, moclobemida, o bupropion. Este ultimo es el que mas evidencia



AL Montejo y Grupo Espafiol. Recomendaciones de tratamiento ante disfuncion sexual por antidepresivos.

posee sobre sus bondades en la vida sexual y podria ser considerado como primera eleccion
de tratamiento en poblacién sexualmente activa y sensible a su deterioro. El uso de
trazodona, mianserina, maprotilina y reboxetina, aunque tienen poca capacidad para provocar
DS, poseen otros efectos adversos que hay que valorar cuidadosamente como el posible
incremento de peso, somnolencia y otros efectos anticolinérgicos a medio y largo plazo.

2 .- Espera de la remisién espontanea de la disfuncién sexual:

Algunos pacientes pueden experimentar mejoria parcial o total de su disfuncion con el paso
de algunas semanas o meses "'. Otros solo presentan disfunciéon durante dias y desaparece
muy rapidamente volviendo a la normalidad. Desafortunadamente la mayoria (80%) no
presenta ninguna mejoria a los 6 meses. (tabla 1)

Tabla 1. Frecuencia de remisién espontanea de la disfuncién sexual

Tiempo desde inicio del tto  Mejoria parcial Mejoria completa Total

>6 meses (n=143) 14 (11.2%) 16 (9.7%) 30 (20.97%)
>3 y <6 meses (n=131) 10 (7.6%) 05 (3.8%) 15 (11.4%)
<3 meses (n=78) 09 (11.5%) 01 (1.7%) 10 (12.8%)

3.- Reduccién de dosis o retirada del tratamiento:

Existe una gran variabilidad individual. Algunos pacientes desarrollan DS con dosis bajas
mientras otros pacientes no muestran alteraciones sexuales con dosis superiores a la media.
En los pacientes donde se disminuyo la dosis a la mitad aparecié mejoria sustancial al menos
en un 75% de los casos y cuando se retird el tratamiento la mejoria fue completa. Es preciso
seleccionar cuidadosamente estos pacientes para evitar las recaidas tras las retirada
prematura (no olvidar que un primer episodio de Depresion Mayor debe ser tratado al menos
durante 6 meses y un segundo episodio precisa tratamiento de mantenimiento al menos de 9-
12 meses)

.4.- Adicién de un “antidoto” o tratamiento coadyuvante.

Hasta el momento se han descrito un gran niumero de sustancias aunque ninguna de ellas
estd exenta de inconvenientes Yixx Estos farmacos pueden ser administrados

ocasionalmente unas horas antes de la relacion sexual o bien de forma permanente. Actuan
mediante mecanismos diferentes: agonistas dopaminérgicos™ (amantadina™’,
dextroanfetamina y pemolina, ropinirol), antagonistas serotonérgicos (ciproheptadina) " *",
estimulantes de los receptores 5HT1A (buspirona™), agonistas adrenérgicos (yohimbina *",

xvii

pentoxifilina ', fluparoxan), agonistas colinérgicos (neostigmina, betanecol)™" o por vias
menos conocidas (extracto de Ginkgo Biloba ™). ( ver tabla 2 )
Tabla 2 : Tratamiento coadyuvante en la anorgasmia por antidepresivos:

Farmaco Mecanismo Dosis (mg/dia)
Ciproheptadina Antagonismo SHT 4-8
Buspirona Agonista parcial 5SHT1A 14-45
Yohimbina Antagonismo adrenérgico (alfa 2) 5-10
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Amantadina Agonista Dopaminérgico 100-400
Metilfenidato Agonista Dopaminérgico 10-30
Bupropion Efecto dopaminégico y adrenérgico 100-150
Mirtazapina Antagonismo 5HT2 15-45

Sin embargo estos métodos presentan resultados muy dispares, muchos no tienen una
eficacia claramente contrastada y algunos pueden ocasionar otros efectos adversos incluso
peor tolerados. Lamentablemente y hasta el momento estas alternativas muestran escasa
evidencia médica debido a que los datos proceden de series cortas de pacientes o de
comunicaciones anecddticas con resultados incluso contradictorios. La adicion de
Bupropiononon parece ser una excepcion y muestra utilidad clinica con mayor evidencia
cientifica.

La adicion de sustancias con efecto bloqueante 5HT, parece eficaz (mianserina y
mirtazapina) y muchos clinicos lo utilizan en su practica diaria con buenos resultados si bien
faltan estudios controlados que den consistencia a esta hipotesis.

Sildenafilo ( y por extensién vardenafilo y tadalafilo) ha demostrado su eficacia frente a
placebo en la disfuncion eréctil secundaria a psicofarmacos (69%) y resulta muy bien

XX yxiii g . .. .
tolerado™, ". No parece util sin embargo en el alivio del deseo sexual ni en los problemas
de eyaculacion/ orgasmo. El inconveniente es la necesidad de planificacién previa de la
actividad sexual si bien tadalafilo tiene una vida media que supera las 36 horas evitando este
problema.

5.- Interrupcién por periodos cortos o “vacaciones de fin de semana”.

En pacientes donde no se puede interrumpir el tratamiento. El procedimiento consiste en
suspender el antidepresivo 48-72 horas antes de la relacion sexual reiniciandolo
posteriormente . Resulta Util con paroxetina y sertralina pero no con fluoxetina debido a su

prolongada vida media . Aunque en general este método suele ser bien aceptado por los
pacientes no esta exento de inconvenientes tales como facilitar, a la larga, el incumplimiento
terapéutico y provocar la aparicidbn ocasional de sindrome de discontinuacion tras la
interrupcién brusca de la medicacién.( mareos, nauseas, s. vertiginoso, insomnio y ansiedad
fundamentalmente).

Una posible variante podria ser la reduccién de dosis a la mitad durante un par de dias a la
semana para continuar después con la dosis habitual. Con este método se consigue mejoria
en la ereccién y en los problemas de orgasmo (si se tiene actividad sexual tras 24-48 horas de
la reduccion de la dosis y por consiguiente los niveles en sangre son mucho menores) pero no
es util en la falta de deseo sexual por lo general.

6 .- Cambio de medicacion antidepresiva.

El objetivo del cambio es la busqueda de un tratamiento antidepresivo desprovisto de este
efecto adverso y con un mecanismo de accion diferente. Los pacientes con DS no mejoran de
sus molestias al ser cambiados a otro ISRS diferente debido a que poseen un mecanismo de
accion similar.
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El cambio a moclobemida, mirtazapina y bupropion es util y no se observa mejoria cuando
el cambio se realiza a otro IRS paroxetina como grupo control.

A.- Cambio a Bupropion.

Un antidepresivo con efecto liberador de dopamina y noradrenalina sin efecto sobre
serotonina. Los datos de cambio en estudios controlados con fluoxetina demuestran una
gran eficacia en la desaparicion de la DS en el grupo tratado con bupropion *V.La
frecuencia de DS es similar al placebo e incluso puede mejorar la funcion sexual previa
a la toma del farmaco mediante el incremento del deseo sexual. Existen datos de su
utilidad al afiadirlo a un ISRS previo para combatir los problemas sexuales asociados al
tratamiento cuando no sea posible la sustitucion V. Se trata del farmaco mas estudiado
para el cambio pos disfuncion sexual debido a su amplia experiencia previa en USA con
resultados muy positivos. "

En un analisis agrupado de datos bupropion se encontré asociado con menor disfuncion
orgasmica, trastorno de la excitacion sexual y trastorno del deseo sexual al compararse
con los ISRS. De hecho, en esta base de datos el riesgo de disfuncion sexual asociado
al tratamiento con bupropion fue el mismo que placebo.”""

La experiencia clinica demuestra que el procedimiento de cambio puede verse alterado
por la aparicion de sindrome de discontinuacion del ISRS precedente por lo que seria
recomendable realizar un lavado previo e iniciar posteriormente bupropion para evitar
confundir los efectos de retirada con los del inicio de bupropion y que pueden llevar a
un abandono del tratamiento temprano.

B.- Cambio a Mirtazapina

Antidepresivo de accion dual noradrenérgica y serotonérgica mediante la estimulacion
de receptores postsinapticos 5HT1 y bloqueando selectivamente los receptores 5HT2 y
5HT3. Mirtazapina incrementa también la actividad serotonérgica mediante el bloqueo
de los auto receptores alfa-2 presinapticos de las neuronas serotonérgicas™"". Provoca
baja frecuencia de DS en pacientes deprimidos . Por otra parte mejora la funcion
sexual previamente alterada en los pacientes depresivos **. Séiz J. y cols también han
encontrado un descenso significativo en los problemas sexuales de 78 pacientes
deprimidos que fueron tratados con mirtazapina reduciéndose a la mitad los que
mantenian disfuncién sexual al final de los 6 meses de tratamiento.”™

Aunque la frecuencia encontrada por el grupo espafiol (25%) resulta ligeramente mayor
que las cifras que aparecen en su ficha médica, los trastornos orgasmicos y la
disfuncion eréctil son claramente menores que con ISRS y duales

XXXii

Los estudios de cambio demuestran mejorias entre el 70-90% aunque pueden
aparecer incremento de peso y somnolencia tras el cambio. En otro estudio se
obtuvieron buenos resultados en 5 pacientes que mejoraron fundamentalmente de la
disfuncion eréctil y de sus problemas de orgasmo cuando se cambié a mirtazapina si
bien no mejord la funcion sexual cuando se afiadio al tratamiento previo como terapia
coadyuvante en otros 4 pacientes "

| XXXIV

En un estudio del grupo espafio con 55 pacientes seguidos durante 6 meses
aparecié una mejoria significativa en las 5 dimensiones del cuestionario SALSEX
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(descenso de libido, retraso de orgasmo, anorgasmia, disfuncidén eréctil/lubricacion
vaginal y aceptacion de la disfuncion). La mejoria se hall6 desde el primer mes y
continué hasta el final de los 6 meses. Las variables de eficacia clinica también
mejoraron. La tolerabilidad fue valorada como buena o muy buena en el 81.8% de los
pacientes, apareciendo aumento de peso y somnolencia como contrapartida. El
aumento de peso fue mal percibido por las mujeres y algunas se plantearon volver al
tratamiento inicial a pesar de la disfuncion sexual.

Es necesario valorar adecuadamente los candidatos idéneos para realizar el cambio ya
que algunas mujeres parecen especialmente sensibles ante el aumento de peso con
baja tolerancia a este acontecimiento.

C.- Cambio a Moclobemida.

Se trata de un inhibidor reversible de la Mono Amino Oxidasa tipo A (MAO-A) que ha
demostrado respetar la funcion sexual de los pacientes . Ha sido empleado por
nuestro grupo como terapia sustitutiva en 15 pacientes desapareciendo totalmente la
disfuncion sexual en 11 de ellos (73.3%) a dosis entre 450 y 600 mg/dia. La incidencia
de DS general con Moclobemida no supera el 10% e incluso parece tener un efecto
estimulador sobre la funcion sexual®™"'. La frecuencia de descenso de libido y retardo de
la eyaculacion es similar al placebo mientras las cifras de Fenelzina (un IMAO clasico no
reversible) representaron el 28.6% y el 42.8% respectivamente *"". En la practica
clinica habitual el uso de moclobemida en nuestro pais se ha visto limitado por el
psiquiatra debido a ciertas dudas sobre su utilidad a largo plazo, la hipotética necesidad
de incrementar la dosis con el paso del tiempo y su discutida eficacia en depresiones
severas.

D. Cambio a otros antidepresivos de perfil no serotonérgico.

No existen apenas estudios sobre otros antidepresivos como trazodona (agonista de
receptores 5HT1A), o de farmacos de perfil noradrenérgico como reboxetina, maprotilina
y mianserina. Reboxetina demostré menor incidencia de DS en estudios comparativos
con ISRS y podria ser una eleccion adecuada para el cambio™" aunque no hay que
olvidar los posibles efectos adrenérgicos secundarios derivados (ansiedad, insomnio,
sequedad de boca, etc..). En teoria no deberian afectar a la funcidon orgasmica
(relacionada directamente con un mecanismo serotonérgico) y los clinicos lo utilizan de
forma empirica sin que hasta el momento existan estudios especificos que avalen este
cambio.

Sin embargo no parece que estos farmacos puedan utilizarse en aquellas indicaciones
donde los ISRS son de primera eleccién: Trastorno Obsesivo compulsivo o T. de panico,
aunque si en el T. depresivo.

De entre todos los métodos citados no resulta facil seleccionar uno en concreto para la
generalidad de los pacientes. Mas bien se trata de una eleccién individualizada si bien el
cambio a bupropion es el que cuenta con mayor evidencia cientifica y experiencia clinica.
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Las recomendaciones de la Medicina Basada en la Evidencia a través del analisis de los
datos de los estudios publicados sugieren diferentes niveles de evidencia que se pueden
resumir en:

Tabla 3. Niveles de evidencia cientifica

Datos clinicos Nivel de evidencia
La Sustitucion por Bupropion y Mirtazapina y es util B.
La potenciacién con amantadina, bupropion y buspirona NO es mejor que placebo B
La potenciacion con otros agentes diversos puede ser beneficiosa D
La interrupcion durante los fines de semana es Util en anorgasmia D
Sildenafilo es util en disfuncion eréctil secundaria a ISRS B

B= Estudios controlados randomizados..
D= Estudios abiertos, no randomizados, series de casos e informes casos aislados

Nuevos antidepresivos

La préxima aparicion en el mercado de nuevos antidepresivos puede suponer una ventaja en
su perfil de tolerabilidad. Se han estudiado en este aspecto antes de su salida al mercado
mediante procedimientos adecuados y utilizando cuestionarios especificos como Agomelatina

Agomelatina, es un agonista de los receptores de melatonina y a la vez un regulador de los
ritmos biolégicos que parecen estar disregulados en las personas que padecen depresion. Es
también un antagonista de receptores de Serotonina 5HT2. Los estudios hasta el momento
han demostrado que es eficaz tanto en depresiones leves como moderadas (incluso
comparado con venlafaxina) y que no provoca disfuncion sexual superior a placebo debido a
su novedoso mecanismo de accion.

Agomelatina ha sido similar a placebo mostrando cifras muy bajas de disfunciéon sexual
(<10%) comparado con paroxetina (>80%) en un reciente estudio del grupo espafiol con 90
varones voluntarios sanos durante 8 semanas de tratamiento.xl

Conclusiones

Existe un unanime acuerdo en que la incidencia de la disfunciéon sexual secundaria al uso de
antidepresivos esta actualmente subestimada por el clinico y que el psiquiatra (bien por falta
de tiempo, de preparacion o de interés) apenas interroga a sus pacientes acerca de la
actividad sexual.

Existe el riesgo de sobrevalorar la depresién como Unica causa de la DS. Sin embargo y a la
vista de los datos es imprescindible realizar una historia psicosexual previa al inicio de un
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tratamiento antidepresivo, detectar cambios posteriores y seleccionar una estrategia
individualizada para el manejo de la disfuncion sexual secundaria al tratamiento cuando
aparezca y sea mal tolerada por el paciente o su pareja.

Los tratamientos con antidepresivos, muchas veces necesarios a largo plazo o incluso
indefinidamente, pueden comprometer el cumplimiento de la medicacion empeorando la
calidad de vida del paciente y su pareja y fomentando las recaidas y recurrencias.

Lamentablemente no existe una formacién homogénea ni estandarizada para los médicos
sobre sexualidad humana por lo que su abordaje queda supeditado al interés de cada
profesional dejando la exploracién del paciente casi siempre incompleta.

Finalmente y como prevencién primaria, el inicio con farmacos que respeten la funcién sexual
deberia ser la primera eleccién en los que necesiten tratamientos a largo plazo en los
sexualmente activos donde sea importante conservar la funcién sexual previa.

Como un mensaje de esperanza, la aparicion proxima de nuevos antidepresivos sin riesgo de
provocar DS (agomelatina) seran sin duda de gran utilidad para el clinico preocupado por la
salud integral de sus pacientes ya que se ve obligado a ser sensible ante un problema que
“paraddjicamente” él mismo ha provocado con la prescripcidén de un farmaco.

10
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Tabla 4: Resumen Alternativas terapéuticas de
psicofarmacos.

Procedimiento

1. ESPERAR REMISION ESPONTANEA

2.-REDUCCION DE DOSIS
3. RETIRADA DEL TRATAMIENTO

4.- ASOCIACION DE ANTIDOTOS:
4.1. Antagonistas Serotonina
Ciproheptadina.
Nefazodona, mirtazapina, mianserina.
4.2. Agonista parcial SHT1: buspirona
4.3. Antagonistas alfa-2: yohimbina

4.4. Agonistas colinérgicos:
Neostigmina, betanecol

4.5. Agonistas dopaminérgicos:

Amantadina, ropinirol, dextroanfetamina
4.6. Favorecedores Oxido Nitrico

Sildenafilo, tadalafino, vardenafilo

5.- VACACIONES DE FIN DE SEMANA.
5.1 Retirada de dosis 2dias /semana
5.2 Reduccién de dosis 2dias/semana
6.- SUSTITUCION POR OTROS FARMACOS:
- Mirtazapina
- Bupropion
- Moclobemida
- Otros Antidepresivos:
Mianserina
Reboxetina

Maprotilina
Trazodona

11

la Disfuncion Sexual secundaria a

Comentarios
20% éxito alos 6 meses.

Con mitad de dosis: 75% mejoria

Mejoria 100%
Riesgo derecidivas.

Puede revertir efecto antidepresivo

Bloguean 5HT2 postsinapticos.

No mejor que placebo

En disfuncion eréctil.

Efectos 22 ansiedad, insomnio.

En disfuncion eréctil.

Poca evidencia. Efectos 2%diarrea , sudor.

En disf, orgasmica. Pocos datos.

Otros efectos 22

Util en disf eréctil.

No util en anorgasmia ni descenso libido

Mejoria en 50%. No Util con fluoxetina
Riesgo sintomas de retirada (mareos, s.
vertiginoso, nauseas, ansiedad..)

Mejoria del orgasmo y ereccion evitando
sintomas de discontinuaciuon

Megjoria 70-90%

Somnolencia 0 aumento de peso
Mejoria>70%

Ansiedad, insomnio..
Megjoria>70%.

Eficacialargo plazo?

Pocos datos. Menor incidenciaDS.
No hay estudios controlados.
Perfil noradrenérgico principal
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