Bases Farmacologicas de la disfuncién sexual provocada por
psicofar macos.

Juan Antonio Mico.

Departamento de Neurociencias (Farmacologia y Psiquiatria). Facultad de Medicina.
Universidad de Cadiz.

Desde que se conocen las bases racionales del uso de psicofarmacos, estos han
mejorado el pronostico de la enfermedad mental de forma definitiva. Sin embargo, s en
un primer momento, el foco de atencién del tratamiento con psicofarmacos fue atender a
la mejoria de los sintomas mayores de la enfermedad, prestando atencién preferente a
los Ilamados efectos indeseables mayores, poco a poco, con €l devenir del tiempo y €
mayor nimero de psicofarmacos disponibles (que no mayor variedad) hemos asistido a
un periodo en el que los denominados equivocadamente “ efectos indeseables menores’
han pasado a ser determinantes de la calidad de vida de los pacientes. Una mejor calidad
de vida del paciente en torno a psicofarmaco es muy importantes para €l necesario
cumplimiento terapéutico (Fleischhacker et al., 1994). Los efectos indeseables,
denominados “ disfunciones sexuales provocadas por psicofarmacos’ han pasado, en
este contexto, a ser objetivo muy importante en la terapéutica farmacoldgica
psiquiétrica.

La psicofarmacologia no ha sido gena a este momento. En efecto, la
farmacol ogia ha venido preocupandose de conocer a fondo e mecanismo de accion de
los psicofédrmacos con varios objetivos: predecir la respuesta terapéutica y conocer los
aspectos puramente biolégicos de la enfermedad mental y también prestar atencion ala
prevencion de efectos indeseables. Sin embargo, y siguiendo con €l comentario anterior,
en la actualidad, es también muy importante conocer 10s mecanismos que rigen esos
otros efectos farmacol 6gicos indeseables, como son los trastornos de la esfera sexual,
con €l fin de evitarlos en € futuro desarrollo de nuevos psicofarmacos.

En las lineas que siguen vamos a revisar las posibles bases farmacol égicas por
las que los psicofarmacos pueden inducir disfunciones sexuales. Nos vamos a referir
principalmente a antidepresivos y antipsicéticos y como efecto indeseable a la
disfuncion eréctil. No haremos referencia a la incidencia o a las repercusiones clinicas
de estos efectos indeseables, por haber sido tratado ya anteriormente en otros capitulos o
apartados.

Como es ldgico, debemos abordar dos aspectos principales en relacion al tema
que nos ocupa, por una parte, deberiamos conocer la relacion existente entre el
mecanismo de accién de los antidepresivos y antipsicéticos en relacion con los
mecanismos reguladores de la funcidn sexual y por otra, deberiamos repasar cuales son
las principales estructuras en €l sistema nervioso central y periférico que resultarian
implicadas.

Los factores en el sistema nervioso implicados en la regulacion de la ereccion
son de muy diversa indole y todos ellos pueden verse afectados en mayor o menor



medida por los psicof&rmacos. Por gemplo, existen fenébmenos de indole local como
son cambios en la actividad de las eferencias del sistema nervioso autobnomo hacia el
tgjido eréctil, que repercuten en la musculatura estriada y este hecho puede a su vez
influir negativamente en €l inicio o mantenimiento de la ereccion (Giuliano et a., 1995).

Es muy importante conocer, en este contexto fisiolégico, que, € Sistema
Nervioso Simpatico es principalmente antieréctii y que e Sistema Nervioso
Parasimpatico (sacro) es principalmente proeréctil. Cualquier cambio en €l area
somética de relacion con estos sistemas puede afectar la funcion eréctil. Asi, es muy
importante la funcionalidad del Nervio Pudendo, que, a través de la contraccion de la
musculatura perineal estriada, aumenta la ereccion ya establecida. Una alteracion en el
balance simpatico/parasimpatico que afecte a esta zona sensible va a ser determinante
en las ateraciones de la ereccion. No debemos olvidar tampoco, que existen varias areas
premotoras que pueden ser activadas por informacion sensoria recibida desde € area
genital. Los psicofarmacos tienen importantes acciones sobre € sistema nervioso
autbnomo y por tanto, no es de extraar que en base a disfunciones del
simpéti co/parasimpatico se altere lafuncion eréctil normal . (Giuliano et al., 1995)

Laimportancia absoluta de los procesos fisiol 6gicos que hemos comentado llevd
hace poco tiempo, en el marco de un Simposio celebrado en Chicago en 1998, a
establecer que las erecciones y sus trastornos pueden ser clasificadas como
“psicogénicas’ o “reflexogenicas’, y que las dos formas pueden ser susceptibles de ser
afectadas por los psicoférmacos. Por otro lado, varias sesiones de este simposio
reconocieron de forma definitiva la existencia de dos sistemas reguladores de las
erecciones. un Sistema Ascendente y otro Sistema Descendente y se concluyé que
ambos pueden ser afectados por |0s psicof armacos.

Existe en € Sistema Nervioso una importante integracion sensorial y motora,
este hecho, que es de gran importancia para la esfera sexual, toma en consideracion la
estrecha relacion de diferentes estructuras y circuitos neuronales que se encuentran
implicados en la ereccion.

Los nucleos, éreas 0 sistemas mas importantes en este sentido son:
cortex prefrontal,
amigdal a,
hipotélamo,
cerebro medio (o mesencéfalo),
tronco cerebral

e médulaespina.
Esta descripcidn neuroanatdmica de sistemas no debe desviarnos de la importancia de
los neurotransmisores y sus receptores asi como de su distribucion es estas importantes
areas. Los antidepresivos y antipsicoticos deben su eficacia terapéutica a la actuacion
preferencial sobre receptores para neurotransmisores que se encuentran ampliamente
distribuidos en estas zonas cerebrales, pero también a este mecanismo van a deber sus
efectos indeseables como es € caso de la disfuncién eréctil. Si tuviéramos que destacar
algunos nucleos y neurotransmisores destacariamos a: serotonina en |os nucleos dorsal y
magno del rafe (NDR y NMR) en el cerebro medio o mesencéfalo, a noradrenalinaen e
locus coeruleus (LC) y a serotonina y noradrenalina en e nucleo reticular
paragigantocelular (NRPGC) (Goldstein et al., 2002).



Si vemos € caso de los antidepresivos, es conocido gue tienen una actuacion
preferente inhibiendo la recaptacion de noradrenalina y/o serotonina en € NDR, €
NMR, LC y NRPGC., conduciendo a un aumento de los niveles de estos
neurotransmisores aese nivel.
¢Cual puede ser e mecanismo por e que esta accion, que es transcendental para su
accion terapéutica, repercuta negativamente en el establecimiento o mantenimiento de
la erecciones?. No nos vamos a detener en los aspectos clinicos, incidencia o
frecuencia, de lainduccién de disfunciones sexuales inducidas por |os antidepresivos en
genera y los inhibidores de la recaptacion de serotonina en particular, porque han sido
ya motivo de estudio en otro apartado, pero si vamos a ver cOmo y por qué esta accion
podria ser importante en lainduccion de disfuncién eréctil.

En nuestro cerebro y en los mamiferos en general, existe un niicleo regulador de
las erecciones, este nlcleo seria e anteriormente mencionado NRPGC. Este nucleo
pertenece al rombencéfalo y como se ha dicho, es uno de los centros afectados por los
antidepresivos, con estrechas relaciones con e NRD y LC. Hay que recordar que €l
roembencéfalo forma parte evolutivamente del cerebro primitivo que entre otras, como
la ereccion, regula importantes funciones como presion sanguinea y ritmo cardiaco. El
NRPGC, se reconoce actualmente como un centro inhibidor de las erecciones. En
efecto, las neuronas del NRPGC extienden sus axones a las neuronas de la médula
espinal inferior generadoras de erecciones. A este nivel, estas terminaciones nerviosas
del NRPGC liberan serotonina, y es posible que a este nivel este neurotransmisor se
oponga a | os efectos de |os neurotransmisores proeréctiles. Si se tiene en cuenta que los
inhibidores de la recaptacion de setononina aumentan la disposicion de este
neurotransmisor a este nivel, se entendera que, actuamente, a margen de otros
mecani Smos que comentaremos mas adelante, es posible que este sea el mecanismo por
los que los SRS inducen disfuncion eréctil (Rosen et al., 1999). Una prueba de que este
nucleo es fundamental resulta del hecho de que su destruccion favorece las erecciones y
su estimulacion las inhibe. Un giemplo claro es la observacién de que la destruccién de
este nlcleo en el animal de experimentacion aumenta la frecuencia e intensidad de las
erecciones. A esta circunstancia se suma el hecho conocido de que cuando se produce
una desconexion de este nucleo, como seria €l caso de las secciones medulares
transversales aumentan las erecciones. Por tanto vemos que, uno de los posibles
mecanismos por |os que los antidepresivos inducirian disfuncion eréctil seriael aumento
en laactividad de estos nuicleos frenadores del proceso fisioldgico de la ereccion.

Otra prueba de que el aumento de serotonina a este nivel seria el responsable de
la disfuncion eréctil, es que farmacos antiserotoninicos pueden oponerse a este efecto
inducido por los antidepresivos o que con los antidepresivos que poseen accion
antiserotoninica 5HT2 como la nefazodona, la incidencia de este trastorno es menor
(Aizenberg et al., 1995; Foreman et al., 1989; Montejo-Gonzalez et al., 1997).

En relacion con la noradrenaling, la situacion es mas confusa, ya que s bien se
ha podido demostrar que un aumento de la actividad noradrenérgica incrementa €l
comportamiento sexual, ha sido demostrado que ciertos inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina selectivos como nortriptilina o protriptilina pueden producir un retraso en
la eyaculacion. Este hecho, creemos que hay que disociarlo de lo que seria € propio
proceso de la ereccion en si mismo.

Sin embargo la accion anticolinérgica que inducen varios antidepresivos si seria
un factor importante en el inicio y mantenimiento de la ereccion, ya que como se dijo, €l



sistema colinérgico es proeréctil. En efecto ha podido ser demostrado que la
estimulacion del parasimpatico a nivel del sacro produce vasodilatacion y relgjacion del
tgjido cavernoso, conduciendo a la produccién de erecciones que son antagonizadas por
un anticolinérgico como es la atropina.

Otros dos ultimos mecanismos de accién serian, por un lado el aumento de los
niveles de prolactina que inducen ciertos antidepresivos y la accion sobre el éxido
nitrico. En el primero de los casos, varios inhibidores de la recaptacion de serotonina
son capaces de a través de este neurotransmisor aumentar los niveles de prolactina a
nivel hipotaldmico y esta elevacion ha sido estrechamente relacionada con la
produccién de inhibicidn sexual principalmente en hombre (Montgomery et al., 2002).

En relacion con el dxido nitrico, un neurotransmisor del que cada dia conocemos
gue su implicacion en la regulacion de las erecciones es mayor a través de sus efectos
sobre el lecho vascular. Sabemos que ciertos antidepresivos como la paroxetina, gercen
potentes ef ectos inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa tanto “in vitro” como “in vivo”,
por lo que se disminuiria la produccion de éxido nitrico que conduce a vasodilatacion y
ereccion (Finkel et al., 1996). Baste decir que sildenafilo parece que gjerce sus acciones,
a menos en parte aumentando las acciones del Oxido nitrico en el lecho vascular del
pene.

En resumen, y en relacion con los antidepresivos, podriamos decir que los
mecanismos que se barajan como los mas implicados en las alteraciones de la esfera
sexua y principalmente la inhibicion de la ereccidn serian: un aumento de la actividad
de los centros frenadores a través del aumento del tono serotoninérgico, una accion
anticolinérgica, el aumento de los niveles de prolactinay por ultimo lainhibicion de la
produccion del éxido nitrico.

Aunque, como hemos visto hasta ahora, se han realizado un gran nimero de
investigaciones tanto epidemiol dgicas, como clinicas o de ciencia basica en relacion con
las disfunciones sexuales inducidas por antidepresivos, |os estudios en relacion con los
antipsicoticos son Mas escasos, 0 més bien podriamos decir que los de ciencias bésicas
son mas escasos. Esto Ultimo es bastante més evidente con la nueva generacién de los
denominados antipsi céticos atipicos.

De la misma manera que deciamos con los antidepresivos no vamos a tratar 1os
aspectos clinicos de la disfuncion inducida por antipsicoticos o la propia enfermedad
esquizofrénica si no que vamos a comentar 10s posibles mecanismos relacionados con la
medicacion.

Es reconocido por todos los estudios que el blogueo dopaminérgico inducido por
los antipsicoticos tradicionales, indispensable para la accion beneficiosa de estos
farmacos sobre la sintomatologia productiva, redunda negativamente sobre los niveles
de prolactinay de aqui sobre la esfera sexual de los pacientes (Hummer et al., 1999). La
mayor parte de los estudios responsabilizan a aumento de la prolactina como €l
mecanismo de produccion de déficits en la esfera sexual inducida por los antipsicoticos
(Gharidian et al., 1982). Ademas de esta accion farmacologica se han bargjado
asimismo como responsabl e la accion anticolinérgicay la accion antiadrenérgica. Como
se ve, agunos de los efectos son compartidos con los antidepresivos, y de ahi la
importancia del sistema nervioso autonomo. De hecho, varios estudios destacan la



importancia de la medicacién concomitante anticolinérgica frente a los efectos
extrapiramidales inducidos por estos farmacos, como uno de los mecanismos
favorecedores de lainduccion de disfuncion sexual.

Sin embargo, no podemos decir lo mismo de los denominados antipsicéticos
atipicos. En efecto, si bargiamos mecanismos dopaminérgicos, estos farmacos no se
caracterizan por ser grandes blogueantes dopaminérgicos, al menos del subtipo 2, el mas
relacionado con los aumentos de prolactina. Tampoco son potentes farmacos
proserotoninérgicos, antes lo contrario, Se caracterizan por poseer accion
antiserotoninérgica, a menos de los receptores SHT2A/C, de hecho ahi radica para
algunos su atipicidad. Por tanto, si atendemos a las hipétesis actuales sobre el
mecanismo de accion de estos farmacos, deberiamos imputar a la accién anticolinérgica
0 antiadrenérgica su posible repercusion sobre la esfera sexual. Dado que e perfil
farmacol 6gico de estos farmacos sobre diferentes receptores en el SNC y periférico es
tan amplio, resulta dificil extraer conclusiones. Solo en €l caso de larisperidona, € més
bloqueante dopaminérgico de manera dosis-dependiente, podriamos encontrar un
mecanismo comun con |os antipsi céticos atipicos, en otros casos es mas probleméticos,
dado que la ocupacion “in vivo”, en muchos casos no se corresponde con la ocupacion
de receptores “in vitro”, que son los datos més difundidos (Kleinberg et al., 1999).

No obstante, no podemos alin concluir mucho en relacion con los antipsicoticos,
al menos con los atipicos, puesto que salvo excepciones, no se han realizado series
controladas que permitan asegurar que producen importantes disfunciones de la esfera
sexual (Mullen et al., 2001; Wirshing et al., 2002).

En conclusién, podriamos decir que las disfunciones sexuales inducidas por
psicofarmacos son importantes para € paciente y para su médico. El cumplimiento
terapéutico depende en muchos casos de la posible aparicion de efectos indeseables, que
durante mucho tiempo han estado subestimados. Para los farmacélogos es también muy
dificil conocer los mecanismos por los cuales estos farmacos inducen disfuncion sexual
y €llo debido a dos motivos: uno, que no nos atreveriamos a afirmar que conocemos 10s
mecanismos fisiologicos reguladores de la funcion sexual al menos los mecanismos
centrales y dos, que tampoco tenemos un conocimiento amplio del mecanismo de
accion de antidepresivos y antipsicoticos, relacionados con la induccion de los efectos
indeseables, aunque conozcamos cada dia més de su accion terapéutica. El problema, es
que, a veces, efecto terapéutico y efecto indeseable son indisociables de una manera
dosis-dependiente. Esto Ultimo estda més claro para e caso de los antidepresivos,
dejando en reserva esta circunstancia para los antipsicoticos.

Y a por ultimo, aunque hemos enfocado nuestro articulo desde el punto de vista
negativo gque supone la induccion de disfuncién sexual por psicofarmacos, no hay que
olvidar que a veces, esta accion farmacol 0gica puede ser aprovechada terapéuticamente,
este seria € caso, por gemplo, del tratamiento de la eyaculacion precoz (Kindler € al.,
1997), para lo que se ha estimado util e tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina.
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