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12. Disfuncidén sexual secundaria
a antipsicoticos: diagnostico y tratamiento

Reconocimiento del problema

La utilizacion de antipsicéticos (APS) y antidepresivos (sobre todo los ISRS) se ha rela-
cionado de forma cada vez mas precisa con la aparicién de disfuncién sexual (DS) se-
cundaria al tratamiento (1, 2). Su reconocimiento y manejo clinico se ha convertido en un
objetivo de creciente interés para el psiquiatra, ya que a menudo compromete el cumpli-
miento del tratamiento a largo plazo (3, 4, 5, 6, 7). Desde las primeras comunicaciones de
disfuncién orgasmica y eréctil con clorpromazina y tioridazina (8, 9) el conocimiento de este
efecto secundario y los posibles mecanismos de accion que lo provocan se ha incre-
mentado enormemente. En general todos los neurolépticos pueden provocar DS debido
al incremento de prolactina que todos ellos inducen, si bien este aumento no se produce
con todos los APS por igual. Ademas existen otros factores implicados.

La DS puede incluir diversas alteraciones tales como descenso de libido, dificultades en
la eyaculacidn, el orgasmo, la ereccion y lubricacion vaginal, alteraciones menstruales o
ginecomastia(10, 11, 12). Estas alteraciones son reversibles con la discontinuacién del
tratamiento, excepto el priapismo, que en algunos casos puede llegar a requerir inter-
vencion quirdrgica.

Hasta el momento se han encontrando incidencias muy dispares, dependiendo de si se
utilizan entrevistas especificas para la deteccion de DS o no. Los datos provenientes de
los prospectos no suelen superar el 5%, pero cuando se utilizan entrevistas especificas
las cifras alcanzan hasta el 90% en pacientes esquizofrénicos ambulatorios bajo trata-
miento crénico (13). Con seguridad existe baja comunicacion de este problema por parte
del paciente, que puede explicarse por distintas causas: verglienza, falta de confianza
con su médico o dificultades de este (ltimo para entrevistar a los pacientes sobre su vida
sexual. Muy raramente se reciben comunicaciones de efectos adversos sexuales envia-
dos por los médicos en los servicios de farmacovigilancia. Existe el acuerdo entre la ma-
yoria de los autores en que todas estas razones contribuyen a que la incidencia de la DS
esté subestimada e infracomunicada (14, 15) y que es un motivo importante de baja ad-
hesién al tratamiento que puede ser interpretado erroneamente como «resistencia» al
mismo.

Por tanto el mayor problema derivado de este efecto adverso es la posibilidad de inducir
abandono del tratamiento, con las consiguientes complicaciones clinicas y socio-familia-
res posteriores.



Sexualidad del paciente psicotico y afectacion
de su funcionalidad

La funcidn sexual del paciente psicoético presenta muchas incognitas (figura 1). Durante

afios se ha creido que su actividad sexual es diferente a la de la poblacion sana. Actual-

mente se acepta que presentan muchos rasgos en comun, gracias al creciente nimero

de pacientes que recuperan en mayor 0 menor porcentaje su estado de salud premorbi-

do. Al tratarse de un grupo muy heterogéneo con distintas evoluciones clinicas y actividad

sexual muy dispar debemos separar varios subgrupos.

1)

2)

3)

Los pacientes con sintomatologia aguda y que precisan internamiento para el control
psicopatoldgico no suelen presentar quejas a sus médicos sobre la funcién sexual. El
corto periodo de estancia hospitalaria y el predominio de objetivos terapéuticos dirigi-
dos hacia el control de los sintomas de primer rango superan inicialmente la preocu-
pacién por niveles de funcionalidad posteriores. Sin embargo aunque la decision de un
determinado antipsicético debe basarse obviamente en su eficacia, no debemos olvi-
dar que la tolerabilidad y aceptacion del paciente de sus efectos adversos se convier-
te en esencial a medio y largo plazo. No puede existir el concepto de efectividad sin
tener muy en cuenta la posibilidad de abandonos a causa de efectos adversos mal to-
lerados a largo plazo.

Los pacientes cronificados suelen presentar un deterioro importante en su capacidad
sexual acompafiando al resto de las alteraciones mentales y sintomas deficitarios (16).
Sin embargo investigaciones actuales demuestran que muchos pacientes cronicos con
buena evolucion estan interesados en la vida sexual, aunque tienen dificultades emo-
cionales en la expresién de sus necesidades sexuales (17, 18). Suele ser mas fre-
cuente que tengan problemas sociales, familiares y con la comunidad derivados del ma-
yor riesgo de embarazo o por puntuales comportamientos sexuales anormales. Las
dificultades emocionales que, por lo general, presentan los pacientes dificulta su ha-
bilidad para conseguir interrelaciones sociales, incluyendo las de pareja. Posiblemen-
te por este motivo los psicéticos tienen un predominio de la actividad masturbatoria
comparados con los pacientes controles. Por otra parte los pacientes no tratados pa-
recen tener menor interés sexual que el grupo control sin que esto signifiqgue que el de-
sinterés sexual pueda ser extensible a la poblacion general que recibe antipsicéticos.

En pacientes cronicos con sintomas residuales, sujetos lo bastante deteriorados como
para permanecer en instituciones psiquiatricas, no podemos tampoco mantener el pre-
juicio de que carecen de interés o actividad sexual. Recientemente se ha descrito que
al menos 2/3 de las mujeres con esquizofrenia y hospitalizadas en centros psiquiatricos
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tienen actividad sexual de pareja. La actividad masturbatoria es muy habitual en los va-
rones -si bien en las mujeres presenta una incidencia mucho menor y apenas supera
el 20%-. Si se utilizan escalas especificas para medir funcién sexual en estos pacien-
tes, el 40% padecian descenso del interés sexual comparado con el nivel basal, el 36%
problemas de la eyaculacion y 1/3 de ellos se mostraron insatisfechos con su funcio-
namiento sexual por este motivo (19). Por tanto, aunque la enfermedad y sus repercu-
siones sociales comprometan per sé la funcionalidad sexual, no podemos despreciar el
papel de los farmacos en el inicio 0 mantenimiento de estas dificultades. (figura 2)

Cada vez es mas frecuente encontrar pacientes que sufrieron un episodio psicotico, fue-
ron tratados con farmacos, remitiendo el cuadro totalmente, y que se mantienen en
seguimiento ambulatorio con la ayuda de psicofarmacos y apoyo socio-sanitario, lle-
vando en muchos casos una vida social y laboral adecuada. Pero su actividad sexual
puede verse gravemente resentida si aparece DS a largo plazo provocada por el far-
maco. En este grupo, cada vez mas numeroso, es imprescindible valorar este aspec-
to conjuntamente con el paciente tanto como puede serlo la presencia o no de sinto-
mas extrapiramidales, resultando determinante la eleccion de un APS que respete la
funcién sexual a largo plazo.

Cuando aparece DS resulta imprescindible analizar como acepta el paciente este efecto

adverso y cémo influye en su funcionalidad en general. Los datos del Grupo Espafiol de

Trabajo Para el Estudio de Disfunciones Sexuales Secundarias a Psicofarmacos (Monte-

jo et al 1999) (20) han analizado este aspecto con detenimiento. La aceptacion por parte

del paciente de la DS se midié en una escala de tres items: 0 = buena: no provoca pro-

blemas en el paciente a pesar de presentar DS; 1 = aceptable: provoca disconformidad

en el paciente aunque no ha pensado interrumpir el tratamiento por esta causay 2 = mala

. el paciente se muestra muy preocupado por la aparicién de DS y se plantea seriamen-

te abandonar el tratamiento a consecuencia de su disfuncion. Por ejemplo, en la tabla 1

se muestran los resultados obtenidos con este sistema de medicién en pacientes en tra-

tamiento con risperidona (Montejo et al, 2000):

TABLA 1 ACEPTACION DEL PACIENTE A LA DS SECUNDARIA

A RISPERIDONA

0- Buena aceptacion, no compromete el cumplimiento 38%

1- Medianamente aceptable 32%

2- Inaceptable con riesgo de abandono 30%



Montejo y Grupo de trabajo, 2000.

Tomando en cuenta estos resultados, resulta muy relevante que casi un tercio de los pa-
cientes podria abandonar la medicacién debido a este efecto adverso, sin tener en cuen-
ta a aquellos pacientes que han abandonado el tratamiento y no han vuelto a consulta, he-
cho que elevaria las cifras de intolerancia.

Por tanto parece evidente que la vida sexual y de pareja de estos pacientes se ve muy com-
prometida por la DS. El resultado final es el sensible empeoramiento de las dificultades
previas de relacion interpersonal y los problemas de insatisfaccion sexual que padecen los
esquizofrénicos.

Estos datos nos obligan a reflexionar detenidamente sobre la necesidad de explorar sis-
tematica y abiertamente a todos los pacientes sobre su actividad sexual antes y después
del tratamiento. Solo de este modo conoceremos la implicaciéon que tiene en su funcio-
nalidad, evitando en lo posible los abandonos por esta causa.

Frecuencia de la disfuncion sexual producida
por antipsicoticos

En las figuras 3y 4 se presentan los resultados de varios estudios de incidencia de DS
obtenida por comunicacién espontanea de los pacientes. Los datos de baja incidencia
gue aparecen en los prospectos de los antipsicoticos actuales provienen de ensayos cli-
nicos o de observaciones post-comercializacion dirigidos principalmente a medir eficacia
clinica y no la incidencia de DS.

Si en cambio comparamos estos resultados con los obtenidos con el empleo de cuestio-
narios especificos para detectarla, observamos la elevacion de la incidencia de este efec-
to adverso (figura 5.) Asi, utilizando el Sexual Function Questionnaire (Burke et al, 1994)
vemos como aparece empeoramiento de la funcion sexual previa en el 35% de pacientes
con risperidona, 50% con Haloperidol y solo en el 20% con clozapina. Segun Whirsing et
al (1999) el 50% de pacientes con risperidona, 40% con Clozapina y 33% con haloperi-
dol manifestaron un interés minimo y un descenso sustancial en su actividad sexual tras
el inicio del tratamiento a corto y largo plazo (21). Las cifras encontradas por dos grupos
de trabajo independientes, el de Knegtering et al (Holanda, 2000) (22) y el de Montejo et
al (Espafia,2000) coinciden en sefialar dos aspectos importantes (23, 24, 25):

1.° La frecuencia de DS es claramente superior a la que aparece en la ficha médica de
todos los APS.
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2.° Risperidona y los neurolépticos clasicos provocan significativamente mayor DS que olan-
zapina y quetiapina, por lo que deben existir aspectos diferenciales entre ellos que
expliquen estos hallazgos.

Las dosis utilizadas en ambos estudios se corresponden con las que se emplean habi-
tualmente en clinica con pacientes ambulatorios.

Mecanismos fisiopatogénicos implicados
en la disfuncion sexual

Hoy se acepta que la funcién sexual humana se ve afectada por la intervencion de un
gran namero de sustancias entre las que se incluyen: dopamina, serotonina, noradrena-
lina, acetilcolina, GABA, oxitocina, arginina-vasopresina, angiotensina ll, GRH, sustancia
P, neuropéptido Y y colecistokinina-8, entre otros (26). EI mecanismo fisioldgico de la res-
puesta sexual normal incluye factores neurogénicos, psicogénicos, vasculares y hormo-
nales que estan coordinados por centros en el hipotdlamo sistema limbico y corteza ce-
rebral (figuras 8y 9)

La dopamina es un neurotrasmisor de accion facilitadora de la funcion sexual en el SNC,
especialmente mediada por el sistema mesolimbico (27, 28).

La serotonina, por el contrario, inhibe el deseo sexual, la eyaculacion y el orgasmo de for-
ma general (29, 30, 31, 32). En modelos animales esta accion inhibitoria estda mediada por
los receptores postsinapticos 5HT2 cuya estimulacion (provocada por los ISRS) origina re-
traso en el orgasmo y la eyaculacion. No obstante los diferentes subtipos de receptores
5HT2 pueden jugar papeles contrapuestos. La estimulacion 5HT2C provoca excitacién
sexual en animales de experimentacion. El m-CPP, metabolito comun de nefazodona y tra-
zodona, es un agonista 5HT2C. Estos antidepresivos curiosamente, no sélo no provocan
DS, (o lo hacen muy levemente), sino en el caso de la nefazodona se ha comunicado que
puede revertir la anorgasmia inducida por ISRS si se asocia al tratamiento (33). La esti-
mulacion de auto-receptores SHT1A (buspirona) también tiene un efecto estimulador de
la funcion sexual, debido al frenado de la transmision serotonérgica.

El papel del sistema noradrenérgico en la actividad sexual no es del todo claro, parece es-
tar implicada en el inicio y el mantenimiento de la conducta copulatoria en ratas ma-
chos (34). El bloqueo de los receptores B-adrenérgicos y colinérgicos a nivel periférico en
el aparato urogenital produce alteraciones en la funcion sexual (35). Farmacos como al-
gunos antidepresivos y antipsicéticos, con potente accion anticolinérgica y/o bloqueante
de los receptores B-adrenérgicos poseen gran capacidad para alterar el proceso de exci-



tacion sexual (36). Los receptores 31l-adrenérgicos contribuyen al vaciamiento de los cuer-
pos cavernosos, motivo por el que la estimulacion 1 puede causar disfuncién eréctil y su
bloqueo, como ocurre con la trazodona, pueden provocar priapismo (37). Por el contrario
la activacion de fibras colinérgicas contribuye al llenado de los cuerpos cavernosos, por
lo que es el efecto anticolinérgico el que puede generar falta de ereccién. Los agonistas
colinérgicos como neostigmina y betanecol pueden ser Utiles para revertir la disfuncion eréc-
til vista con algunos antipsicéticos.

Los cambios neuroendocrinos inducidos por la inhibicion dopaminérgica provocada por los
APS seguramente tienen gran importancia en la DS de pacientes esquizofrénicos en tra-
tamiento crénico (38). Estos cambios afectan a los niveles en sangre de prolactina, tes-
tosterona, LH y FSH. Niveles altos de prolactina tras el tratamiento prolongado con sulpi-
ride parecen asociarse con la presencia de disfuncién eréctil, mientras los pacientes sin
incremento de prolactina conservan la ereccién normal (39). Aunque este mecanismo de
accion definitivo no esta del todo aclarado, el incremento de prolactina parece jugar un im-
portante, aunque contradictorio papel (40). La hiperprolactinemia a corto plazo parece fa-
cilitar la conducta sexual en ratas machos (41). Pero los sindromes hiperprolactinémicos
en general van siempre acompafnados de impotencia sexual y de un volumen seminal dis-
minuido (aunque no siempre se cumple lo contrario) (42, 43). Algunos autores sugieren
que la DS en pacientes con esquizofrenia se asocia con hiperprolactinemia solo en los va-
rones mientras que en la mujer tiende a estar asociada con alteraciones menstruales (44).
Por otra parte concentraciones altas de LH parecen proteger a los pacientes de la DS a
pesar de tener elevadas cifras de prolactina (45).

El descenso de los niveles de testosterona también afecta la funcién sexual. La inyeccion
de altas dosis de haloperidol intraperitoneal en ratas macho (10 mg/kg) es capaz de su-
primir los niveles de testosterona en suero al menos durante 24 horas (46). El descenso
de niveles de testosterona y FSH no ha demostrado tener influencia importante en la DS
de pacientes bajo tratamiento con antipsicoéticos, ya que se encontraron niveles bajos tan-
to en los que tenian DS como en los que no la presentaron.

Finalmente el Oxido Nitrico (ON) se ha revelado como un mediador muy importante en el
mecanismo de la ereccion. Regula la liberacion de neurotransmisores, es un facilitador de
la ereccién a nivel central y periférico. Su liberacién se ve influenciada, entre otros facto-
res, por los niveles de testosterona. En un reciente y completo articulo de revision sobre
el tema (47) se le ha relacionado con las disfunciones sexuales secundarias a ISRS, en-
contrandose que paroxetina es un potente inhibidor del ON tanto in vitro como in vivo (48).
Aun no se dispone de datos con antipsicéticos sobre este punto. Sildenafilo, un potente
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5) que impide la degradacion del cGMP, pare-
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ce estimular el llenado de los cuerpos cavernosos mediados por el ON y el cGMP favo-
reciendo la ereccion. Ahora bien, si el ON parece jugar un importante papel en los meca-
nismos facilitadores de la ereccidn, no esta tan claro cual es su accion, si es que tiene al-
guna, sobre el deseo sexual y el orgasmo.Se desconoce si los neurolépticos poseen un
mecanismo de accién que implique variaciones en las concentraciones de Oxido Nitrico
a nivel central o periférico.

Lo que si podemos afirmar es que, casi con toda seguridad, el mecanismo ultimo de pro-
duccion de la DS por los antipsicoticos es multifactorial y e gran complejidad, por la gran
cantidad de sistemas de transmision implicados e interrelacionados.

Diferencias en la DS provocada por los distintos
antipsicoticos.

Analizando los diferentes estudios disponibles hasta el momento se ha encontrado ma-
yor incidencia para risperidona cuando se compara con olanzapina, clozapina y halope-
ridol. Quetiapina provoca una baja frecuencia de DS. Aln existe insuficiente informacion
en este momento sobre ziprasidona, amisulpride y aripiprazol.

En los trabajos iniciales realizados por Grupo Espafiol de Trabajo Para el Estudio de Dis-
funciones Sexuales Secundarias a Psicofarmacos ya se comunica que la incidencia de DS
resulta diferente dependiendo del APS utilizado (49). El nimero de comunicaciones de efec-
tos adversos sexuales fue mayor con risperidona (69.8 %) comparado con haloperidol
(14.3%) y olanzapina (7.7%). Los datos obtenidos en estudios posteriores efectuados por
dicho grupo (APA, Chicago 2002) muestran la existencia de diferencias significativas en-
tre risperidona y olanzapina cuando se exploran distintos aspectos de la actividad sexual
entre dos grupos de pacientes homogéneos en cuanto a dosis, edad, tipo de enfermedad
y tiempo de evolucion de la enfermedad, tal y como se refleja en la figura 6. En la figura
7 se aprecia que en los casos en los que aparece DS con olanzapina, la intensidad del
item de alteraciones orgasmicas es significativamente menor que otras.

Ahora bien, admitida la existencia de diferencias en cuanto a produccion de DS entre los
distintos APS ¢,qué mecanismos explican esta variabilidad? Clozapina, risperidona y olan-
zapina, aungque comparten algunas propiedades in vitro, difieren claramente en otros as-
pectos como la estructura quimica, neurofarmacologia animal, afinidad por la union a re-
ceptores, farmacocinética y perfil de neuroimagen in vivo. Estas diferencias podrian estar
relacionadas con un perfil distinto de efectos adversos, sin suponer anticipadamente que
éstos son tipicos del grupo farmacoldgico en el que estan incluidos.



Clozapina provoca disminucién de interés sexual en ratas macho, efecto que parece ser
dosis dependiente, pero no afecta la actividad copulatoria. La explicacién a la menor in-
cidencia de disfuncién orgasmica o eréctil encontrada con clozapina podria deberse a que
apenas afecta los receptores dopaminérgicos de la via mesoestriatal, mientras que los
neurolépticos clasicos si lo hacen (50).

Tras la comunicacién anecdética de ginecomastia y DS en un paciente en tratamiento con
risperidona, se encontré que esta Ultima provocaba elevaciones intensas de prolacti-
na (51), que podria explicar su mayor indice de presentacion de DS respecto a otros APS
atipicos como olanzapina (52) o quetiapina, que producen una significativa menor eleva-
cion de prolactina que risperidona.

Sin embargo no parece que el aumento de prolactina sea el Unico mecanismo implicado
en la DS por risperidona. Risperidona presenta una mayor incidencia de alteraciones del
orgasmo y eyaculacion, anomalias que parecen ir muy ligadas a hiperfunciéon serotonér-
gica. Seria interesante conocer mas datos acerca otros aspectos tales como sus propie-
dades para estimular o bloquear receptores como 5HT2 (incluyendo los subtipos 2A 'y
2C), 5HT1Ay 5HT3 0 en su capacidad para inhibir la sintesis y/o liberacion de Oxido Ni-
trico. Por ejemplo, risperidona parece bloquear con mayor potencia que olanzapina los re-
ceptores 5HT2C, pudiendo suponer esta diferencia parte de la explicaciéon de su mayor
capacidad para provocar disfuncién orgasmica. Por otra parte risperidona también se une
con mas potencia a los receptores adrenérgicos _1y 2, lo que podria tener un significa-
do importante en la mayor aparicion de disfuncion eréctil.

Olanzapina provoca menos sintomas extrapiramidales, hiperprolactinemia y DS que ris-
peridona (53) y haloperidol (54). Se ha observado que olanzapina muestra una menor in-
cidencia de DS y apenas afecta la funcidon orgasmica y eréctil/lubrificacion vaginal, Tam-
bién se han encontrado diferencias en el comportamiento sexual de las ratas comparando
estos dos ultimos (55).

Es también muy posible que exista correlacién entre la dosis de APS administrada y la pre-
sencia de DS. Risperidona muestra DS del 48% de los pacientes con 3 mg/dia y se in-
crementa significativamente si la dosis asciende por encima de este nivel hasta casi du-
plicar su incidencia. Olanzapina por el contrario presenta mayores cifras de incidencia por
encima de 15 mg/dia si bien no superan las de risperidona (figura 8). En estudios natu-
ralisticos prospectivos con muestras grandes de pacientes como el estudio EFESO (56),
con una n de 2657, las dosis medias utilizadas en tratamientos de mantenimiento de pa-
cientes ambulatorios oscilan alrededor de 12.2 mg/dia para olanzapina y 5.2 mg/dia de ris-
peridona. Con el empleo generalizado de estas dosis se explicarian las diferencias de fre-
cuencia de DS encontradas hasta el momento por distintos autores en muestras
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ambulatorias de pacientes en tratamiento estable.

Sin embargo en estudios del Grupo Espafiol, a partir de cierta dosis, no se observa una
correlacion estadisticamente significativa entre el incremento de dosis y la intensidad de
la DS. Esto sugiere que por encima de cierta dosis «umbral» los pacientes desarrollan DS
independientemente de los incrementos de dosis, al igual que ocurre con los antidepre-
sivos. Esta dosis «umbral» parece depender de susceptibilidades individuales, de los ni-
veles plasmaticos alcanzados, o bien de aspectos farmacodinamicos particulares aunque
seria necesario realizar estudios que correlacionen estas variables para tener certeza de

estas afirmaciones.

Apenas existe informacion en este momento sobre ziprasidona y amisulpride, aunque se
sabe que aumentan la prolactina con leve/moderada intensidad. Aripiprazol parece pre-
sentar un perfil favorable con escasa afectacion de la funcién sexual relacionado con su
perfil prodopaminérgico como agonista parcial. Se necesitan, no obstante, estudios es-

pecificos que lo corroboren.

Diferencias intersexos.

Apenas disponemos de datos sobre comparacion intersexos de la DS secundaria a an-
tipsicoticos. Los datos del grupo espafiol no encontraron diferencias significativas de
incidencia entre varones y mujeres, aunque llama la atencion que el nimero de varo-
nes sexualmente activos doblaba al de mujeres sin que esto se correlacione con la in-
cidencia habitual de la esquizofrenia en ambos sexos. Posiblemente las mujeres que
desarrollan la enfermedad tienen mas dificultades para llevar una vida sexualmente
activa, incluyendo la masturbacion, y cumplen criterios de inclusion para ser analiza-
das en las muestras de estudio con menos frecuencia. No existieron diferencias inter-
sexos en cuanto a la intensidad del descenso de la libido, el retraso orgasmo/eyacula-
cion, anorgasmia /imposibilidad de eyaculacion y la impotencia o dificultades en el inicio
y mantenimiento de la excitaciéon sexual. La dosis de farmaco utilizada, la edad, los
meses de tratamiento y la aceptacidn subjetiva ante la disfuncién fue similar en ambos

SeXxos.

Otros autores han observado que las mujeres suelen ser mas reticentes a comunicar efec-
tos adversos de contenido sexual que los varones (57), por lo que es especialmente re-
levante explorar su funcionamiento sexual tras el inicio de un farmaco antipsicético.(ver
tabla 2)



TABLA 2 DIFERENCIAS EN LA APARICION DE DISFUNCION SEXUAL

INTERSEXOS CON RISPERIDONA

Total:n=92 Mujeres (n=25) Varones (n=67) Valordep
Dosis promedio( mg/dia) 5.12* 6.53 0.03
Meses desde el inicio 8.32 7.89 NS
Edad (Media) 33.6 34.8 NS
Frecuencia Disfuncion Sexual 60.9% 77.01%

Descenso de libido. p=1.60 p=1.94 NS
Retraso de orgasmo / eyaculacién p=1.68 p=1.70 NS
Anorgasmia/falta de eyaculaciéon p=1.32 p=1.28 NS

Disfuncion eréctil
Lubrificacion vaginal. p=1.12 p=1.33 NS

Aceptacion de la disfuncion p=0.83 p=1.03 NS

Escala de intensidad: 0= no alteracion, 1= leve; 2= moderado; 3= severo.

(Montejo AL y Grupo Espafiol de Trabajo, 2001)

Tratamiento de la Disfuncidon sexual por antispicoticos

Por un lado el primer paso deberia ser el conocimiento de las caracteristicas de la activi-
dad sexual de los pacientes antes del inicio de la enfermedad o antes del tratamiento con
un APS. Muchos pacientes pueden no prestar demasiada atencion a este problema, pero
un subgrupo de ellos (alrededor del 30%) se siente verdaderamente afectado por los cam-
bios de su funcién sexual que relaciona con el farmaco y que comprometen gravemente
el cumplimiento y la existencia de motivacion suficiente como para continuar un trata-
miento a largo plazo (figuras 12 y 13).

Ante esta circunstancia podemos tomar distintas opciones:

1. Esperar laremisiéon espontanea de la DS.

A veces se produce el desarrollo de tolerancia, de modo que con el paso del tiempo de-
saparece parcialmente o por completo el efecto adverso, en este caso la DS. Este efec-




12. Disfuncidén sexual secundaria
a antipsicoticos: diagnostico y tratamiento

to se ha observado en pacientes con tratamiento antidepresivo, por lo que podria es-
perarse también con antipsicéticos aunque no existen ningun dato publicado al res-
pecto.

En los pacientes del Grupo espafiol se analizé este efecto de adaptacion o tolerancia al
efecto adverso, siendo posible encontrar algunas remisiones espontaneas a medida que
trascurre el tiempo desde el inicio del tratamiento. De 36 pacientes con DS del grupo de
risperidona con mas de 6 meses de tratamiento, s6lamente 6 de ellos (16.7%) presenta-
ron mejoria espontanea al cabo de ese tiempo y Unicamente un paciente mejoré antes de
esta fecha (3 meses). Ante estos resultados parece poco probable que aparezca remisién
espontanea antes de este plazo por lo que los pacientes con mala tolerancia ante su dis-
funcion deberian ser sometidos a otra estrategia terapéutica.

2. Reduccién de dosis

En aquellos pacientes con clinica leve, que presenten buena evolucion o se hayan recu-
perado de su psicopatologia, se podria valorar la disminucién progresiva del tratamiento,
con el objetivo de hacer desaparecer o reducir la DS a corto-medio plazo.

Parece existir una susceptibilidad individual para el desarrollo de DS ya que algunos la pa-
decen con dosis bajas, mientras otros pacientes no muestran alteraciones con dosis su-
periores a la media. En 26 pacientes en tratamiento con risperidona y que presentaban DS
se disminuy6 la dosis al 50%, encontrando 19 de ellos (73%) mejoria parcial o total. En
todos los pacientes a quienes se les retird el tratamiento debido a mejoria de su cuadro
clinico, o bien por abandono voluntario (n=18), desaparecio totalmente la DS.

Se ha comprobado en otros estudios que dosis menores de ISRS pueden hacer desapa-
recer la disfuncién sin afectar la eficacia clinica del farmaco (58) pero no disponemos de
datos determinantes con respecto a la utilidad de dosis menores de antipsicoticos. Teori-
camente deberiamos probar la dosis minima eficaz en todos ellos buscando la mejoria del

efecto adverso aun con riesgo de recidivas.

3. Cambio de antipsic6tico

Los pacientes que presentan una DS severa, en quienes no resulta conveniente el redu-
cir el tratamiento, o bien en aquellos pacientes que no estén dispuestos a continuar su tra-
tamiento por esta causa, la estrategia mas ldgica a seguir seria un cambio de APS, bus-
cando otro farmaco con menor capacidad para provocar DS.



Los estudios de cambio a olanzapina en pacientes que presentaban DS previa y mal to-
lerada muestran que el 76% mejoraron de forma significativa con el cambio de medica-
cién fundamentalmente en lo referente a las alteraciones de la ereccion y del orgasmo man-
teniendo la mejoria clinica a largo plazo. Los pacientes que mejoraron su actividad sexual
se mostraron satisfechos con la desaparicion del efecto adverso y colaboraron mejor en
la terapia de mantenimiento (figura 14) (59, 60).

El cambio a quetiapina (61) también se ha mostrado Util en los pacientes con DS secundaria,
manteniendo la eficacia clinica. Es preciso tener especial cuidado en el método de cambio para
evitar recaidas prematuras, solapando ambos tratamientos durante unas semanas (figura 15).

Debido al escaso nimero de pacientes sometidos a este procedimiento de sustitucién y a
gue cuando se ha realizado, ha sido de forma abierta y naturalistica, no podemos sacar to-
davia conclusiones generalizables, si bien parece que olanzapina y quetiapina suponen una
alternativa valida para los pacientes con DS severa. No obstante es necesario realizar es-
tudios méas amplios dirigidos a evaluar con una metodologia mas certera si este procedi-
miento es valido, controlando factores aleatorios que puedan intervenir en la respuesta.

4. Interrupcién periodica del tratamiento: vacaciones de fin de semana

Otra alternativa terapéutica mas cuestionable, podria ser la interrupcion del tratamiento ho-
ras antes de la relacion sexual. Observamos que en algunos pacientes, la interrupcion
del tratamiento durante las 24 horas previas a la relacién sexual suponia la desaparicion
de la DS. Concretamente 5 pacientes fueron sometidos con éxito a interrupciones de un
dia a la semana con el fin de mantener relaciones sexuales pasadas 24 horas de la Ulti-
ma toma. Todos los pacientes pudieron mantener actividad sexual satisfactoria, reanu-
dando el tratamiento inmediatamente después. Sin embargo este procedimiento no esta
desprovisto de algunos inconvenientes ya que puede despertar dudas en el paciente so-
bre la necesidad de mantener su tratamiento a largo plazo.

Esto hace que este método no pueda generalizarse a toda la poblacion de pacientes que
toman antipsicéticos, sino mas bien reservarlo para aquellos que estén convencidos de
la necesidad del tratamiento, mantengan un buen nivel de cumplimiento y acepten man-
tener relaciones sexuales programadas con antelacion.

5. Uso de antidotos o tratamiento coadyuvante

Se ha sugerido el uso coadyuvante de farmacos prodopaminérgicos (amantadina, bro-
mocriptina) o la adicion de imipramina a dosis bajas (25-50 mg/dia) es Util para revertir la
DS secundaria a tioridazina.
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Recientemente parece que sildenafilo mejora la disfuncion eréctil secundaria a antipsico-
ticos, posiblemente debido a la inhibicién del Oxido Nitrico que producirian algunos APS
a nivel tedrico. El primer caso de tratamiento exitoso con este farmaco en un paciente
con esquizofrenia y bajo tratamiento son risperidona y sulpiride fue publicado por Bena-
tov (62) en el 2000, arrojando esperanzadoras expectativas que habran de confirmarse con
estudios controlados. No debemos olvidar algunas limitaciones; en muchos casos el pa-
ciente puede no estar dispuesto a utilizar un segundo farmaco para mejorar un efecto ad-
verso que la ha producido el primero. Por otro lado la experiencia en mujeres psicoticas
es por el momento practicamente nula.

En general hasta ahora existe poca experiencia en el tratamiento coadyuvante para la DS
secundaria a los antipsicoticos, en contraposicion con la gran cantidad de procedimien-
tos utilizados como antidotos con antidepresivos. Sobre el papel los farmacos antisero-
tonérgicos asi como los agonistas dopaminérgicos mejorarian los problemas de orgasmo
y de libido, pero no disponemos de pruebas concluyentes.

6. Eleccion desde el inicio de antipsicoticos con baja incidencia de DS

La eleccion antipsicoticos con baja incidencia de DS como olanzapina, clozapina o posi-
blemente quetiapina debe valorarse como primera opcion en aquellos pacientes con fun-
cién sexual conservada y en los se sospeche que la alteracion de ésta pueda suponer un
deterioro severo de la funcionalidad del paciente, asi como problemas de cumplimiento.
La Unica limitacion para el uso inicial de estos farmacos viene dada por la experiencia del
médico y la posible presencia de otros efectos adversos.

La necesidad de tratamientos a largo plazo y la mejora de la interrelacion social convier-
ten a la actividad sexual en uno de los primeros marcadores de la calidad de vida de los
pacientes aunque no todos los psiquiatras parecen dispuestos a explorar este aspecto de
forma sistematica. No olvidemos que un tratamiento eficaz sobre el papel dejara de ser-
lo de inmediato tras el abandono por un efecto adverso mal tolerado y cuya importancia
ha sido subestimada por el médico pero no por el paciente.

Efectos beneficiosos para el paciente
de la DS secundaria APS.

Desde el nacimiento de los antipsicoéticos, ha resultado muy extendido su uso terapéuti-
co en pacientes con diversos trastornos de la conducta sexual tales como la desinhibicion,
impulsividad o incluso en agresores sexuales. Seria necesario considerar los posibles



efectos terapéuticos de estas sustancias en pacientes con hipersexualidad o trastornos se-
Xuales primarios acompafantes de la psicosis. El descenso en el deseo sexual consecuente
con la medicacion ha mostrado ser beneficioso en pacientes con exhibicionismo compul-
sivo tras ser tratados con fluvoxamina (63) aunque no disponemos de datos convincen-
tes referentes a antipsicoéticos. Sin embargo su uso clinico parece constatar esta indica-
cién de forma inespecifica en todos ellos. Posiblemente, los antipsicoticos junto a los ISRS
tengan un papel importante en el tratamiento de los trastornos por incremento del deseo
sexual, en las obsesiones graves de contenido sexual o en otras patologias de este am-
bito, siendo necesario estudios controlados que lo comprueben. (figura 11)

Consideraciones finales. (diapositiva 16)

La vida sexual del paciente psicético puede considerarse poco explorada y con caracte-
risticas claramente diferenciales respecto a otros pacientes psiquiatricos como los de-
presivos o a la poblacidn general. A pesar de la escasez de estudios monograficos sobre
este aspecto en series largas de pacientes, disponemos cada vez de mas datos sobre la
capacidad de los antipsicéticos para provocar DS secundaria. A la luz de los resultados
actuales parece claro que un subgrupo de APS (entre los que se encuentra risperidona)
parece poseer mayor capacidad para producir DS que otros como olanzapina y clozapi-
nay quetiapina.

Durante mucho tiempo la comunidad cientifica no se ha interesado en profundidad por este
problema, quiza con el convencimiento de que se trataba de una complicacién poco rele-
vante comparada con la importancia de los sintomas psicéticos o de otros secndarismos aso-
ciados a una gran capacidad deteriorante. Sin embargo existe claramente un subgrupo de
pacientes que se muestra muy poco tolerante ante la presencia de este efecto adverso y que
esto con frecuencia puede influir en el cumplimiento a largo plazo, sobre todo si esto se une
a la ausencia de conciencia de enfermedad, tan habitual en estos pacientes.

La aparicion de nuevos APS que implican a los receptores de serotonina ha supuesto un
avance terapéutico en muchos aspectos clinicos y sociales entre los que destaca la cali-
dad de vida, si bien algunos de estos nuevos farmacos parecen afectar mas intensamente
a la funcién sexual de los pacientes. Factores farmacodinamicos podran explicar estas di-
ferencias entre los neurolépticos, aunque por el momento nos movemos en el terreno de
las hipotesis. La diversificacion de las indicaciones terapéuticas y la generalizacion entre
los psiquiatras del uso de estos nuevos farmacos en otras indicaciones alternativas (tras-
tornos afectivos, problemas de conducta, agitacion, trastornos de ansiedad, de persona-
lidad, etc..como tratamientos coadyuvantes o Unicos) hace que se vea afectado un ma-
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yor nimero de pacientes que no poseen sintomas psicoticos, sino también afectivos o de
otra indole, y en los que desafortunadamente hacemos que se vea comprometida con in-
tensidad variable la funcion sexual.

Teniendo en cuenta la importancia actual de la calidad de vida y la funcionalidad del pa-
ciente como variable de gran interés en la eleccion de un tratamiento u otro para el ma-
nejo de las diferentes patologias, la alteracién de la funcion sexual en pacientes bajo la
perspectiva a largo plazo debe suponer un factor decisivo en la eleccion terapéutica. Se-
ria pues razonable con vistas a la evaluacion adecuada de estas variables, que el médi-
co conozca la funcién sexual de los pacientes antes y después del inicio de cualquier tra-
tamiento para reconocer la posible aparicion posterior de nuevas disfunciones, asi como
las posibilidades de manejo terapéutico eficaz o paliativo de las mismas en su caso.

Por otra parte, no hay que desestimar la utilidad y los efectos beneficiosos de los farma-
cos que producen DS en aquellos trastornos donde exista un incremento patolégico de la
actividad sexual, en obsesiones de contenido sexual, u otras patologias donde la regula-
cion del impulso sexual resulte de gran interés clinico.

Por Gltimo, no podemos olvidar que comunicarse abiertamente con nuestros pacientes
sobre este problema supone una humanizacion de los tratamientos, un enriquecimiento
de la relacion médico-paciente, y la recuperacion por la psiquiatria de un aspecto de la psi-
copatologia, la sexualidad humana, que ha tenido en el olvido lamentablemente durante
mucho tiempo.
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