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Antidepresivos y disfunciones sexuales:
biologia, clasificacion y tratamiento

RESUMEN: Se revisa la literatura existente
sobre las disfunciones sexuales causadas por
farmacos antidepresivos. La ampliacién de los
sistemas de neurotransmision en la respuesta
sexual es cada vez mejor conocida; los antide-
presivos, actuando sobre los neurotransmisores,
son capaces de producir disfunciones que pue-
den afectar a todas las fases del ciclo: disminu-
cién de la libido, dificultades en la ereccién y
lubricacién, trastornos en la eyaculacién y anor-
gasmia son los mds frecuentes. Se analiza la
neurofisiologia de las disfunciones y se hacen
diversas propuestas de tratamiento

SUMMARY: The existing literature on sexual
dysfunctions caused by antidepressive drugs is
reviewed. The involvement of all the neuro-
transmitional systems on the sexual response is
becoming better know day by day, antidepressi-
ves acting on neurotransmitters can produce
dysfunctions which may affect every stage of
the cycle: decreased libido, troubles with the
erection and the vaginal lubrication, disorders
of the ejaculation and anorgasmia are the most
usual ones. The neurophysiology of the dys-
functions is analysed and several proposals of
treatment are given.
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Son numerosas las referencias encontradas en la literatura sobre el efecto de
los diversos psicofdrmacos en la funcién sexual. Un grupo de ellos, los antidepre-
sivos, se han considerado desde su uso en psicofarmacoterapia, como posibles
causantes de disfunciones sexuales. L.os primeros estudios se hicieron con los anti-
depresivos triciclicos (Imipramina) y los IMAOs (fenelzina), sefialando como
efectos secundarios un porcentaje variable, una disminucién de la libido y anor-
gasmia en las mujeres y afectacion de todas las fases de la respuesta sexual en los
hombres. Han pasado mds de treinta afios desde el descubrimiento de estas molé-
culas y nuestra farmacopea ha seguido enriqueciéndose de nuevas sustancias con
propiedades antidepresivas. Por otra parte, las aplicaciones clinicas de los antide-
presivos han ido amplidandose mas alld de los trastornos depresivos: trastorno
obsesivo-compulsivo, crisis de angustia, trastornos de la alimentacion, etc. Estos
hechos, unidos a la popularizacién, en ocasiones inadecuada, de los antidepresi-
vos, han servido para que su uso en la actualidad sea importante.

Sin embargo, al revisar la literatura sobre disfunciones sexuales y antidepre-
sivos, nos hemos encontrado con numerosos casos clinicos que vinculaban una
determinada alteracién con un determinado antidepresivo, pero con muy pocos
estudios controlados. También es cierto que los datos epidemiologicos sobre dis-
funciones sexuales, en general, son escasos y contradictorios. La psicofisiologia
de la sexualidad humana sigue presentando en el dia de hoy numerosas lagunas.
Pero es indudable la implicacion de varios sistemas de neurotransmision en la res-
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puesta sexual. El conocimiento de los mecanismos de accién de los farmacos anti-
depresivos y su implicacién en una determinada disfuncién puede ayudarnos a
conocer mejor la psicofisiologia. En el presente trabajo, a partir de la respuesta
sexual normal, vamos a revisar la disfunciones sexuales como efecto secundario
de los farmacos antidepresivos, su neurofisiologia y su tratamiento.

La respuesta sexual normal

Vamos a resumir brevemente la respuesta sexual humana segin el modelo ya
clasico de Masters y Johnson (1). Este modelo ciclico continta resultando opera-
tivo y vdlido para estudiar las disfunciones. Las cuatro fases en las que se divide
el ciclo tendrian caracteristicas diferentes en el hombre y en la mujer:

Fase 1, excitacion: Se desencadena por estimulacién psicologica (fantasia) o
fisiolégica (caricias, besos). Puede durar minutos u horas. Sus caracteristicas son: a)
Hombre: ereccion del pene. b) Mujer: lubricacién vaginal y turgencia del clitoris.

Fase I1, meseta: Puede durar de treinta segundos a varios minutos y sus carac-
teristicas son: a) Hombre: aumento del tamafio del pene y glande, aumento del
tamafio testicular; emisién de liquido mucoide. b) Mujer: contraccién del tercio
externo de la vagina; elevacion del clitoris y retraccién tras la sinfisis pubiana;
aumento del tamafio de las mamas; edematizacién de labios mayores, cambio en
la coloracion de los labios menores. ¢) En ambos: contracciones musculares, ele-
vacion de la tension arterial, taquicardia y aumento de la frecuencia respiratoria.

Fase IlI, orgasmo: Percepcion subjetiva de maxima reactividad a los estimu-
los sexuales, seguida de un breve periodo de liberacion de la vasoconstriccidn y
miotonia. Sus caracteristicas son: a) Hombre: inevitabilidad eyaculatoria y emi-
sion de semen; cuatro o cinco espasmos ritmicos de préstata, vesiculas seminales
y uretra a intervalos de 0,8 segundos; contracciones de distintos 6érganos. b) Mujer:
contracciones de la plataforma vaginal; contracciones del ttero, desde el fondo
hasta el cuello. ¢) En ambos: contracciones involuntarias del esfinter interno y
externo del ano.

Fase IV, resolucién: Vaciamiento sanguineo de los genitales (detumescencia)
que inicia el retorno del organismo hacia el estado de reposo. Sus caracteristicas
son: a) Hombre: detumescencia total en cinco a diez minutos; si no hay orgasmo,
la detumescencia se prolonga de seis a ocho horas. b) Mujer: detumescencia del
clitoris en cinco a diez minutos; si no hay orgasmo, ingurgitacion que dura horas,
recuperacion del tamaino de los labios mayores; vuelta a la coloracién normal en
los labios menores.
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Neurofisiologia de la respuesta sexual

En los cambios fisicos producidos durante la respuesta sexual se encuentran
involucrados el Sistema Nervioso Simpatico y el Parasimpético, y los distintos
neurotransmisores juegan un importante papel (2). (Tabla I). En la ereccion se pro-
duce un aporte de sangre a los cuerpos cavernosos, en los que existe una inerva-
cién colinérgica y adrenérgica. Esta inervacion proviene de las raices D12, S2 y
S3, y son fibras vasodilatadoras y vasoconstrictoras. La ereccién puede producir-
se desde el cerebro (psicogénica) y desde centros espinales (reflexogénica).
Ambos tipos de ereccion suelen actuar sinérgicamente (3). En la ereccion reflexo-
génica intervienen los nervios pélvicos parasimpaticos. En la ereccion psicogéni-
ca intervienen los nervios simpdticos que parten de la zona cervical. Por este
motivo, pacientes con lesiones sacras, pueden tener erecciones.

Para la eyaculacion se producen contracciones ritmicas del epididimo, vasos
deferentes, vesiculas seminales y prostata, expulsando el liquido seminal a la ure-
tra prostatica. Al ser estimulado el bulbo uretral se cierra el cuello de la vejiga para
impedir la eyaculacion retrégrada. El liquido seminal es expulsado al exterior por
contracciones ritmicas del bulbo uretral y de la musculatura estriada perineal. El
epididimo, los vasos deferentes y las vesiculas seminales tienen terminaciones
adrenérgicas y colinérgicas. La estimulacion adrenérgica es la que produce la emi-
sion del semen y el cierre del cuello vesical, persistiendo dudas sobre el papel de
las fibras colinérgicas. En la mujer, la lubricacion vaginal se produce como resul-
tado de la vasocongestién. Los cambios en el clitoris y labios serian de naturale-
za similar a la ereccion producida en el hombre. Las respuestas vasculares estin
controladas por impulsos parasimpaticos a través del plexo sacro.

Clasificacion de las disfunciones sexuales

Segun la fase del ciclo de la respuesta sexual que se vea afectada las disfun-
ciones son (4): a) En la Fase I: disminucidn de la libido; hipersexualidad; fallos en
la ereccidn, vaginismo. Pérdida de lubricacién vaginal. b) En la Fase II: imposibi-
lidad de completar la ereccidn; eyaculacién precoz; contracciones dolorosas vagi-
nales, dispareunia. ¢) En la Fase [1I: eyaculacion retardada o retrograda; incapaci-
dad para eyacular; anorgasmia. Orgasmo retardado; orgasmos dolorosos. d) En la
fase IV: ereccién u orgasmos mantenidos; imposibilidad de detumescencia. €)
Otros: priapismo; orgasmos espontaneos.

La clasificacién del DSM 1II-R incluye las disfunciones sexuales dentro del
capitulo de los trastornos sexuales (5) como ya se hiciera en el DSM I, a dife-
rencia de las clasificaciones anteriores de DSM I y Il que las inclufan dentro del
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gran grupo de los trastornos psicofisolégicos génitourinarios. La tabla II compara
las clasificaciones del DSM III-R y la ICD 10 (6). En el DSM 1V la clasificacién
(7) de las disfunciones es similar a la de su predecesor, pero incluye las disfun-
ciones sexuales inducidas por el uso de sustancias, incluidas en éstas las medica-
ciones (antihipertensivos, antihistaminicos, antidepresivos, neurolépticos, ansioli-
ticos, antiepilépticos).

Neurofisiologia de las disfunciones

En la disfuncién sexual se han visto involucradas la transmision adrenérgica,
colinérgica, serotoninérgica y dopaminérgica. La interaccién de estos sistemas
podria ser la siguiente:

1. La neurotransmision adrenérgica esta involucrada en la disfuncion eréc-
til por alteracion en el balance de o y B en receptores con predominio del a-adre-
nérgico (que desvia el flujo sanguineo de los cuerpos cavernosos produciendo
flaccidez (8)), sobre el receptor B-2, que mantiene la sangre en los cuerpos caver-
nosos (ereccion). Asi, los B bloqueantes dificultan la ereccién; por contra, el blo-
queo a-adrenérgico facilita la ereccion como es el caso de la fentolamina, yohim-
bina, trazodona, esta ultima sustancia puede producir priapismo como resultado
del bloqueo sin oposicién colinérgica; se puede revertir el priapismo con drogas
de efectos anticolinérgicos (difenhidramina y benzotropina). La estimulacién -
adrenérgica es necesaria para la eyaculacion. Todos los antidepresivos con anta-
gonismo adrenérgico (imipramina, clorimipramina, amoxapina, amitriptilina),
pueden originar por tanto problemas eyaculatorios. La eyaculacion retrégrada se
produce por una alteracion en el balance adrenérgico y colinérgico, que impide el
cierre vesical. Puede ser tratada con bronfeniramina, un agente anticolinérgico y
antihistaminico.

2. Respecto a los mecanismos colinérgicos implicados en la disfuncion, se
crey6 que las fibras colinérgicas parasimpdticas eran responsables de la ereccién
del pene y que la impotencia secundaria a los antidepresivos triciclicos la produ-
cia directamente el efecto colinérgico de éstos. Sin embargo, no existe correlacion
entre la presencia notable de otros efectos secundarios anticolinégicos (sequedad
de boca, estrefiimiento, retencidn urinaria, dificultades de acomodacion) y disfun-
cién sexual. La neurotransmisidn colinérgica actuaria como «moduladora» de la
influencia de otros neurotransmisores. El betanecol, un agente muscarinico que se
utiliza para tratar la disfuncién sexual por algunos antidepresivos, actia a través
de su accién agonista muscarinica potenciando la funcién adrenérgica (8).

3. Los efectos serotoninérgicos pueden ser centrales, espinales o periféri-
cos. Los centrales serian responsables de la anorgasmia; los espinales inhiben la
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eyaculacion; los periféricos relajan la musculatura lisa del tejido eréctil (9). La
serotonina produce «inputs» de inhibicidn hacia el hipotdlamo, afectando a la res-
puesta sexual. Los resultados son contradictorios: puede aumentar o disminuir el
funcionamiento sexual segin produzca antagonismos de algunos subtipos de
receptores, agonismos parciales, o baja regulacion del receptor que altera la libe-
racion de serotonina. La serotonina puede también inhibir los «inputs» adrenérgi-
cos que son necesarios para la ereccion, eyaculacién y orgasmo. Las neuronas
serotoninérgicas pueden afectar a las vias dopaminérgicas originando bostezos y
anorgasmia, por estimulacioén e inhibicién dopaminérgica respectivamente (10).
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina causan depleccién de
los depdsitos de dopamina en algunas regiones cerebrales. Pueden producir efec-
tos secundarios similares a los antagonistas dopaminérgicos (acatisia y extrapir-
damidalismo). La amantadina, agonista dopaminérgico, resuelve la acatisia y la
anorgasmia (11).

4. La dopamina actia facilitando la ereccion. Agonistas dopaminérgicos
como la apomorfina y bromocriptina, producen respuesta eréctil, al igual que inhi-
bidores de la recaptacion de dopamina (anfetamina, cocaina) y precursores de la
dopamina (L-dopa) (8). La dopamina no interviene en la eyaculacién.

Antidepresivos y disfunciones sexuales

Los farmacos antidepresivos actian sobre los sistemas serotoninérgicos y
dopaminérgicos del S.N.C. Los antidepresivos tri y heterociclicos actiian bloque-
ando, en mayor o menor medida, la recaptacion presindptica de serotonina y/o
noradrenalina. Tienen también efectos antagonistas colinérgicos, alfa-adrenérgi-
cos, histaminérgicos y algunos de ellos dopaminérgicos. (Tabla III). Los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) actian bloqueando especifi-
camente la recaptacion de serotonina, sin actuar con otros sistemas de neurotrans-
misién. Los IMAOQOs bloquean el catabolismo de las monoaminas (NA, SHT, dopa-
mina, etc.), incrementando su disponibilidad en la sinapsis. La mayoria de los anti-
depresivos se han asociado a algin tipo de disfuncion sexual y con frecuencia a
varias de ellas conjuntamente. En la tabla [V vienen recogidas las alteraciones mas
frecuentes entre antidepresivos y disminucion de la libido, trastornos eréctiles y
disfuncién orgasmica (incluyendo trastornos eyaculatorios). La comorbilidad es
frecuente y los estudios revisados muestran grandes diferencias en el porcentaje
de disfunciones segtin el tipo de estudio y el nimero de casos. Asi, hemos encon-
trado (12) para la imipramina una frecuencia de disfunciones sexuales que varia
entre el 5y el 33%; para la fluoxetina, entre 8 y 34% (13, 14) y para la fenelzina
entre 2 y 22%. Tantas diferencias no resultan sin embargo extrafas si tenemos en
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cuenta que la prevalencia de las disfunciones sexuales en general tampoco resulta
bien conocida. (Tabla V). Los antidepresivos tri y heterociclicos y los ISRS pro-
ducen disminucion de la libido (16).

Respecto a los trastornos de la ereccion, se ha visto que todos los antidepre-
sivos clasicos pueden producirlos. (Grifica 1). Se ha comprobado mediante la
prueba de la tumescencia nocturna peneana una disminucién de la amplitud y
duracién de las erecciones por antidepresivos. El mecanismo que interviene es el
antagonismo o-adrenérgico presindptico, que aumenta el turnover de noradrenali-
na y adrenalina. Los ISRS se han relacionado indirectamente con trastornos de la
ereccién. Cabe destacar la alta incidencia de esta disfuncién eréctil con IMAOs y
con trazodona (priapismo). En la mujer cabria pensar que, del mismo modo, se
producirian trastornos en la lubricacion vaginal, pero los datos son todavia mas
escasos. Sobre la eyaculacion y el orgasmo (11, 18) también se han descrito tras-
tornos para la mayoria de los antidepresivos (tabla I'V), incluyendo imposibilidad
de eyacular o eyaculacion retardada en los hombres y disminucién o ausencia de
orgasmo en las mujeres (Grafica 2).

Otros efectos infrecuentes de los antidepresivos sobre la funcién sexual son:
1. Eyaculacion dolorosa: con imipramina, clorimipramina, amoxapina, fluoxeti-
na. 2. Orgasmos espontdneos: asociados a bostezos y a dilatacion pupilar, con clo-
rimipramina y fluoxetina (10). 3. Aumento del deseo sexual: clorimipramina,
ISRS, bupropién y trazodona. 4. Ereccion prolongada: fluoxetina y trazodona y
con los ISRS en pacientes con dafio cerebral por sobreestimulacién serotoninérgi-
ca y cambios en la regulacion de receptores cerebrales (17). 5. Priapismo: con tra-
zodona (20%) y en un pequeiio porcentaje con los ISRS (1%). Este efecto ha ser-
vido para usar la trazodona como test diagndstico de la impotencia psicogénica
(mejoran hasta un 70% con 75 mg/dia durante un mes).

Tratamiento

1. Tratamiento sustitutivo:

a) Reducir la dosis de antidepresivo, sin que reaparezca la sintomatologia
depresiva. b) Cambiar a otro antidepresivo que produzca esa disfunciéon con menor
frecuencia. ¢) Utilizar tradozona si hay antecedentes de disfuncién grave con otros
antidepresivos o de disfuncion psicogena empeorada por el formaco. d) Cambiar
a bupropion (no comercializado en Espafia), que regula la transmisiéon noradre-
nérgica y con el que no hay descrito ninguna disfuncién sexual.

2. Tratamiento correctivo:

a) betanecol, agente colinérgico usado sobre todo para las dificultades en la
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ereccién producidas por farmacos anticolinérgicos. La dosis es de 10-20 mg/1-2
horas antes del coito o bien usado regularmente.

b) yohimbina (19), antagonista ¢-2 presindptico, que bloqueando los recep-
tores produciria a nivel periférico una vasodilatacién y a nivel central aumentaria
el tono vasomotor, todo lo cual facilitaria la ereccién; también aumentaria la libi-
do por estimulacién cortical y contrarrestaria el efecto de los farmacos serotoni-
nérgicos sobre la disfuncién sexual. La dosis es de 6-10 mg/2-4 horas antes del
coito. Los efectos secundarios son: sudoracién excesiva, ansiedad, nerviosismo,
temblor y fatiga.

c) ciproheptadina (16), antagonista del receptor 5 HT2, agente antiseroto-
ninérgico y antihistaminérgico. Se utiliza en la disfuncién (sobre todo en la dis-
funcién orgdsmica) producida por ISRS, antidepresivos heterociclicos e IMAOs,
aunque puede revertir el efecto antidepresivo de los primeros y el efecto anorexi-
geno en el tratamiento de las bulimias; no asi en los otros grupos, por poseer tam-
bién actividad adrenérgica. Disminuye asimismo el sindrome de los bostezos fre-
cuentes por ISRS, al antagonizar los efectos periféricos de la serotonina. La dosis
es de 4-8 mg/2 horas antes del coito.

d) amantadina, agonista dopaminérgico que se ha usado para el tratamien-
to de la anorgasmia y de los trastornos de la ereccidn, a dosis de 100-200 mg/dia

(11).

Discusion

La existencia de disfunciones sexuales como efecto secundario del trata-
miento con farmacos antidepresivos es innegable. Pero mds alld de esta afirma-
cién, constatada en la practica diaria por todos los clinicos, obtener datos fiables,
hipétesis etiopatogénicas, etc., no es todavia posible. Respecto a las variaciones en
las cifras con que se presentan estas disfunciones, cabe sefialar que la mayoria de
los estudios revisados se referian a un ndmero pequefio de sujetos o bien eran
notas clinicas sobre pacientes, que los hacian poco fiables estadisticamente. Como
ya se ha sefialado, las cifras oscilan, considerando los antidepresivos en conjunto,
entre un 5 y un 33%, con variaciones incluso para el mismo firmaco en funcién
de la dosis y tiempo de administracién. En nuestra opinién la frecuencia de las dis-
funciones es elevada y proxima a ese 33%. Es preciso tener en cuenta el papel que
el trastorno depresivo en si mismo puede tener sobre el funcionamiento sexual,
coadyuvando a la aparicién de trastornos, asi como la predisposicién individual y
la historia personal a la hora de atribuir un papel determinado a la medicacidn.

La sexualidad es una faceta de la actividad humana rodeada todavia de pre-
juicios y valores socio-culturales y religiosos que dificultan ain mas su estudio, al



(48) 438 M. J. Merino, M. Garcia Plazaola
ORIGINALES Y REVISIONES

considerarla como parte de «lo intimo» o de «lo que no se puede hablar». Los
cambios que en ese sentido se produzcan, tanto en la sociedad como en el perso-
nal clinico, serdn de gran valor para el adecuado conocimiento de la respuesta
sexual y de sus trastornos. El mejor conocimiento de los efectos de los antidepre-
sivos sobre neurotransmisores y receptores nos ayudard a entender mejor la neu-
rofisiologia de la respuesta sexual. En la sexualidad, en mayor medida que en otras
emociones, lo psiquico y lo somdtico se interrelacionan hasta formar una respues-
ta inica. También queremos sefialar las diferencias respecto al género encontradas
en los trabajos revisados, con un mayor nimero sobre las disfunciones eréctil y
eyaculatoria de los hombres, algo explicable por la mayor facilidad para su estu-
dio y también por la estigmatizacion atn existente de la sexualidad femenina. La
importancia de la sexualidad como actividad reproductiva y placentera del ser
humano, desde lo fisico a lo cultural, requiere sin duda mayores estudios tanto de
su funcionamiento normal como de las disfunciones causadas por las enfermeda-
des o los medicamentos.
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Tabla I: Neurotransmisores y funcion sexual

Ereccién Eyaculacién Orgasmo
Dopamina + 0 0
Serotonina 0 - -
Adrenérgico al - + 0
Adrenérgico B2 + 0 0
Colinérgico M M M

+: Efecto positivo.
—: Efecto negativo.

0: Sin efecto.

M: Efecto modulador.

Tabla I1: Clasificacion de las disfunciones

Ciclo de
Respuesta sexual

DSM III-R y IV

ICD-10

Fase I

Deseo sexual inhibido.
T. por aversioén al sexo.

Ausencia o pérdida del deseo sexual.
Rechazo sexual.
Impulso sexual excesivo.

Fase [1

T. de la excitacion sexual

en la mujer.

T. de la ereccién en el
hombre.

Vaginismo.
Dispareunia.

Fracaso de la respuesta genital:

(impotencia, t. ereccion, t. del
estimulo sexual).

Vaginismo no organico.
Dispareunia no organica.

Fase II1

Disfuncién orgasmica
femenina.

Disfuncién orgdsmica
masculina.
Eyaculacion precoz.
Dispareunia.

Disfuncion orgasmica (inhibicién
del orgasmo anorgasmia).

Eyaculacién precoz.
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Tabla III: Farmacologia de los antidepresivos

Inhibe recaptacién Antagonismo
Farmaco 5-HT NA Colinérg. o-adren. DA Hl
Anmitriptilina ++ ++ +++ +++ +/— +++
Clorimipramina +++ ++ ++ ++ +/— +
Imipramina ++ ++ ++ ++ - ++
Trazodona + - - ++ - _
Fluoxetina +++ + - - - -
Paroxetina +++ + - - + -
Sertralina +++ - - - - —
Inhibicién del metabolismo Antagonismo
NA 5-HT DA Adrenérg. Colinérg.
Fenelzina ++ ++ + ++ +
Mocoblemida ++ ++ + - -
Tabla IV:

Asociacion de antidepresivos y disfunciones sexuales

Disminucién de la libido

Disfuncioén eréctil

Disfuncién orgdsmica y eyaculatoria

Imipramina Imipramina Imipramina

Clorimipramina Clorimipramina Clorimipramina

Anmitriptilina Amitriptilina Amitriptilina

Trazodona Trazodona* Trazodona

Fluoxetina Fluoxetina Fluoxetina

Paroxetina Paroxetina Paroxetina

Sertralina Sertralina Sertralina

Fenelzina Fenelzina Fenelzina

Bupropion

*Priapismo

Tabla V:
Prevalencia de las disfunciones sexuales
Mujeres Varones

Disminucién de la libido 1-35% 1-15%
Trastornos de la ereccion 10-20%
Eyaculacién precoz 35%
Disfuncién orgdsmica 5-30% 5%

*Prevalencia en poblacion general de EE.UU.. en 1986, segiin criterios de disfuncidn psicosexual del

DSM-III (15).
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