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Summary

Sexual disorders secondary to depression and those due to
its pharmacological treatment are more frequent than was
previously suspected. They include: a decrease in sexual
libido, and orgasmic, erectile and ejaculation dysfunctions
among others. Different kinds of antidepressants have been
related with these side effects: monoamine-oxidase inhibitors,
tricyclic, tetracyclic and new generation drugs. To date, very
few controlled studies have been carried out about antide-
pressants' sexual side effects and we have also little
information about the abnormal sexual function during depres-
sion. Therefore, we need more clinical attention and psychia-
tric research in this area. Also, the study of sexual dysfunc-
tions caused by drugs is important because it will help us to
better understand the complex physiology and pathophy-
siology of sexuality. In this article the authors review our
current knowledge about sexual dysfunctions during depres-
sion and its pharmacological treatment.

Resumen

Los trastornos sexuales secundarios a la depresién y a su
tratamiento farmacoldgico, son mas frecuentes de lo que se
sospecha. Entre estos trastornos se incluyen: la disminucion
de la libido sexual, los trastornos del orgasmo, de la ereccion
y de la eyaculacion entre otros. Distintos tipos de antidepresi-
vos han sido implicados en estos efectos secundarios: inhibi-
dores de la monoamino-oxidasa, triciclicos, tetraciclicos y far-
macos de nueva generacion. A la fecha se han realizado muy
pocos estudios controlados sobre los efectos secundarios de
los antidepresivos en la funcion sexual, y contamos también
con poca informacion sobre la funcidén sexual alterada duran-
te la depresion. Por tanto, se requiere de una mayor atencion
del clinico y de la investigacion psiquiatrica en esta area. El
estudio de los trastornos en la funcién sexual de origen medi-
camentoso es importante, ya que nos ayudara a comprender
mejor la compleja fisiologia y fisiopatologia de la sexualidad.
En este articulo se revisa el estado actual de nuestros cono-
cimientos sobre los trastornos sexuales que se presentan
durante la depresion y su tratamiento farmacolégico.
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Introduccidn

Los cambios en la funcién sexual durante el curso
de la enfermedad depresiva son bien conocidos (117).
Los medicamentos antidepresivos pueden agravar los
trastornos sexuales que se observan en los pacientes
con depresién mayor, aunque también pueden mejo-
rarlos (103). Entre los efectos secundarios de los anti-
depresivos en la funcion sexual se incluyen: ia dismi-
nucién de la libido sexual, los trastornos del orgasmo,
de la ereccion y de la eyaculacién entre otros. Distin-
tos tipos de antidepresivos han sido implicados en
estos efectos secundarios: inhibidores de la monoami-
no-oxidasa (IMAQ), triciclicos, tetraciclicos y farmacos
de nueva generacion. El conocimiento de estos tras-
tornos se basa en la observacion de casos Unicos o
de pequefios grupos; y pocos estudios controlados
sobre los efectos secundarios de los antidepresivos
en la funcién sexual (56) han sido publicados a la
fecha. El estudio de estos efectos es importante, ya
que interfieren en el tratamiento; ademas, estos cam-
bios pueden ayudar a comprender mejor la fisiologia y
patofisiologia de la funcion sexual. En este articulo
realizamos una revision de la literatura sobre los cam-
bios en la funcién sexual durante la depresion, los
efectos de distintos antidepresivos en dicha funcion y
su probable fisiopatologia. La finalidad de esta revi-
sién es interesar al clinico en el diagndstico de los
trastornos sexuales que se presentan durante la de-
presion y su tratamiento farmacologico.

Trastornos sexuales en la depresion

En la depresion se han reportado tanto aumento
como disminucién del deseo sexual (94, 96,134). La
disminucion del interés en la actividad sexual parece
presentarse en 50 a 90 % de los individuos deprimi-
dos (16,17,29,30,54,73,96,112,128). Beck (1967) re-
portd que 67 % de sujetos deprimidos presentaron
pérdida del interés sexual, comparados con 27 % de
sujetos control no depresivos. Beaumont (1973) ob-
servd que el estado afectivo depresivo afectaba nega-
tivamente la conducta sexual en 13 de 19 pacientes
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masculinos (68 %) y en 20 de 35 pacientes del sexo
femenino (57 %). Mathew y Weinman (1982) reporta-
ron en 51 pacientes depresivos, pérdida de la libido
sexual en 31 % de ellos, aumento de la libido en
22 %, y amenorrea en 36 %. La pérdida de la libido
sexual se relaciona mas importantemente con los
sintomas depresivos de pérdida del apetito, del inte-
rés en otra persona y afecto depresivo (148). Otros
sintomas sexuales que han sido reportados en los pa-
cientes deprimidos previamente asintomaticos son:
reduccién en la frecuencia de coitos, erecciones in-
completas, dispareunia y dificultades orgasmicas (96,
117,128). Parece ser que las erecciones en el hombre
y la vasocongestion en la mujer, son las respuestas
mas vulnerables durante el curso de ila enfermedad
depresiva (73).

A pesar del reconocimiento de estos sintomas se-
xuales durante la depresion, ellos son poco compren-
didos (117). Por ejemplo, la disminucién de la libido
sexual puede ser consecuencia de la poca motivacion
que se presenta en la depresion, lo que incluye la
pérdida de interés y anhedonia. De hecho, los criterios
diagnosticos para depresion del Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, tercera edi-
cién (DSM-IIN), incluian a la disminucion de la libido
sexual como un equivalente de la anhedcnia (1); sin em-
bargo, la edicion revisada de este manual (DSM-11I-R)
no incluye los cambios en la funcion sexual para el
diagnéstico del episodio depresivo mayor (2). En con-
traste, otros autores consideran que los sintomas se-
xuales son parte integral de los trastornos afectivos
(147). Las alteraciones en la libido sexual podrian
estar ocasionadas por una alteracion fisioldgica basica
que se presenta durante los episodios depresivos
(132). Asi, algunos estudios sugieren que la tumes-
cencia peneana nocturna se encuentra alterada en la
depresion mayor (132,154,161,162). Thase y colabo-
radores (1988) encontraron que el tiempo de tumes-
cencia peneana nocturna se encontraba disminuido
en 34 pacientes con depresion mayor no hospitaliza-
dos (40 %) y a un nivel similar al observado en 14
pacientes no depresivos con diagnostico de impoten-
cia organica. Estos datos y los encontrados por otros
autores (154) sugieren que la capacidad eréctil se
encuentra disminuida en un porcentaje significativo de
pacientes depresivos, siendo esto potencialmente re-
versible.

Los farmacos antidepresivos y los trastornos sexuales

Los efectos secundarios reportados con antidepre-
sivos incluyen: disminucién de la libido sexual, trastor-
nos orgasmicos, trastornos de la ereccién y de la
eyaculacion entre otros. Estas observaciones clinicas
basadas en casos Unicos o de pequefios grupos (56,
57,58), han implicado a una amplia gama de antide-
presivos: IMAO, triciclicos, tetraciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) vy
otros; sin embargo, muy pocos estudios controlados
sobre los trastornos sexuales asociados al empleo de
antidepresivos, han sido publicados a la fecha (34,57).

Algunos autores consideran que la incidencia real de
efectos sexuales relacionados al uso de antidepresi-

62

vos, se subestima (51,96,103). Se sabe que aproxi-
madamente 30 % de los pacientes deprimidos no tra-
tados sufren pérdida de la libido sexual, retardo en la
eyaculacion, anorgasmia e impotencia, y un 20 % de
aumento de la libido sexual (96,103,145). Dada esta
alta incidencia de trastornos sexuales, la falla de su
control antes del tratamiento ha sido una de las
mayores dificultades para calcular la incidencia real de
los efectos secundarios de los antidepresivos en la
funcion sexual (66,57). Ademas, pocos estudios han
empleado escalas apropiadas para evaluar estas alte-
raciones. Harrison y cols. (46,47) publicaron el mejor
estudio controlado realizado hasta la fecha sobre los
efectos de los antidepresivos en la funcién sexual; lo
realizaron en pacientes deprimidos con el método
doble ciego a la imipramina y fenelcina contra place-
bo. Se encontré que tanto el tratamiento con imipra-
mina como con fenelcina se asociaban a una alta inci-
dencia de efectos adversos en la funcién sexual; ésta
disminuyd 8 % en hombres y 16 % en mujeres tra-
tados con placebo, 80 % en hombres y 57 % en mu-
jeres que recibieron fenelcina, asimismo en 50 % de
hombres y 27 % de mujeres tratados con imipramina.
El orgasmo y la eyaculaciéon presentaron mas altera-
ciones que la ereccion. Tanto la dosis de imipramina
como sus niveles séricos (imipramina y desipramina),
fueron mas altos en aquellos pacientes que desarro-
llaron trastornos en la funcion sexual. Los hombres re-
portaron mas trastornos con ambos tratamientos acti-
vos, pero estos también fueron frecuentes entre las
mujeres sin diferencia estadisticamente significativa
entre sexos. Esto Ultimo contrasta con los reportes no
controlados en los que parecen predominar los tras-
tornos sexuales en el hombre (103,145).

Para comprender los mecanismos implicados en los
trastornos sexuales secundarios al uso de antidepre-
sivos, es necesario que revisemos brevemente las
estructuras anatomicas involucradas y las fases de la
funcién sexual.

La funcién sexual y su neurofisiologia

Las fases de la funcidon sexual son: 1) fase de esti-
mulacion (ereccion en el hombre, vasocongestion
genital en la mujer) y 2) fase orgasmica.

La ereccién peneana incluye un mecanismo neuro-
vascular que permite el flujo arterial preferencial a los
espacios vasculares del cuerpo cavernoso (67,71)
inervado por fibras colinérgicas y adrenérgicas (149).
Al parecer impulsos vasoconstrictores alfa-adrenérgi-
cos impiden la tumescencia del pene (146). Brindley
(25) ha demostrado que los bloqueadores de los re-
ceptores alfa-adrenérgicos producen erecciones refle-
jas cuando son administrados localmente como la in-
yeccion de papaverina, un relajante del musculo liso
(168,179). En el pene existen también fibras nerviosas
vasodilatadoras parasimpaticas (nervios erectores); los
cuales provienen de las raices anteriores de los seg-
mentos medulares sacros S-2 a S-4. Sin embargo, la
estimulacién de S2 a S4 por medio de electrodos
implantados crénicamente, induce la contraccion vesi-
cal, en tanto que la estimulacién de S2 y S3 da lugar a
erecciones penenanas (Brindley, 1988).



También existen fibras simpaticas provenientes de
los segmentos medulares T-12 a L-1 que viajan por el
nervio hipogastrico (129,173). Los nervios parasimpa-
ticos actuan en la erecciéon peneana en la mayoria de
las especies, incluyendo al hombre, aunque no existe
consenso en cuanto al neurotransmisor postganglio-
nar involucrado (142). El papel del sistema simpatico
es aun poco claro ya que parece involucrar tanto
fibras vasodilatadoras como vasoconstrictoras. Los
estudios en pacientes con lesiones medulares sugie-
ren la existencia de dos vias eréctiles: una denomi-
nada refleja, que incluye los nervios pélvicos parasim-
paticos y otra psicogena, que incluye las largas fibras
simpaticas (22,31). Estudios recientes han mostrado
el papel de un polipéptido intestinal vasoactivo PIV en
la mediacion de la ereccion (115,119). Al parecer Ia
liberacion del PIV esta asociada a la relajacion de los
tejidos musculares lisos, a la disminucion de la resis-
tencia periférica y al aumento del flujo arterial (133).

La eyaculacién normal involucra dos procesos, la
emision y la eyaculacion propiamente dicha. La con-
traccion ritmica del epididimo, conductos deferentes,
vesiculas seminales y préstata expulsan el liquido se-
minal a la uretra prostatica. Al ser estimulado el bulbo
uretral se cierra el cuello vesical, lo que evita la eyacu-
lacién retrograda. Las contracciones ritmicas del bulbo
uretral y de la musculatura estriada perineal expulsan
el semen hacia afuera, en el acto eyaculatorio propia-
mente dicho (75). En el epididimo, conductos defe-
rentes y vesiculas seminales existen fibras adrenérgi-
cas y colinérgicas (75). El nervio hipogastrico cuya
estimulacién da lugar a emision seminal en animales
(24), posee fibras preganglionares que hacen sinapsis
con neuronas adrenérgicas cerca de los érganos iner-
vados (36). La estimulacion alfa-adrenérgica simpéatica
también ha sido implicada en la emision seminal y
cierre del cuello vesical en animales de experimenta-
cién (15).

La respuesta sexual femenina es menos conocida
que la masculina, pero parece ser que tanto la lubri-
cacion como la engurgitacion de los genitales femeni-
nos dependen en cierta medida del control de! para-
simpatico. La estimulacién de las raices S2 y S3 incre-
mentan significativamente e! flujo sanguineo vaginal,
en tanto que esto no sucede con la estimulacién de la
cuarta raiz sacra (87). Se ha asumido que el aumento
de volumen del clitoris, labios y vagina es secundario
a un aumento de la actividad parasimpatica prove-
niente de los segmentos S2 a S4 (52). Es posible que
el péptido intestinal vasoactivo sea el neurotransmisor
involucrado en la vasodilatacion vaginal y en la
formacion del trasudado vaginal lubricante durante la
excitaciéon sexual (88). El orgasmo femenino, por otro
lado, parece estar controlado primariamente por fibras
alfa-adrenérgicas.

Mecanismos de accion de los antidepresivos
en la funcion sexual

Nurnberg (114) sugiri6 que los antidepresivos y
otros psicofarmacos pueden causar trastornos en la
funcion sexual por sus efectos en tres niveles: 1) peri-
férico, por ejemplo por accién directa o indirecta en

receptores muscarinicos y adrenérgicos en el sistema
nervioso autonomo; 2) hormonal, por perturbacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal y en érganos blanco
relacionados; y 3) central, a través de alteraciones
directas o indirectas de la funcién de neurotransmiso-
res en el sistema nervioso centrai.

1) Mecanismos periféricos: Entre los mecanismos
periféricos implicados en los trastornos sexuales,
por medicamentos se ha sugerido que sus efectos
anticolinérgicos pueden reducir la respuesta vascu-
lar para la tumescencia peneana mediada por el
sistema parasimpatico (53,73,103). Sin embargo, los
datos con los que se cuenta no apoyan la hipotesis
de que la acetilcolina sea el neurotransmisor
periférico mas involucrado en la erecciéon del pene
(115,142,171). Otros mecanismos periféricos alter-
nativos en los trastornos eréctiles por antidepresi-
vos, parecen estar relacionados con la potenciali-
zacion de la actividad adrenérgica/noradrenérgica y
la vasoconstriccion asociada con el incremento del
recambio de la noradrenalina. Esto podria ser
resultado de la accién antagonica de muchos anti-
depresivos sobre los receptores presinapticos no-
radrenergicos alfa-2. Parece ser que se requiere de
un balance adrenérgico/colinérgico para una ade-
cuada funcién eréctil. La actividad colinérgica tiene
como probable funcion el modular los efectos a
nivel sexual ocasionados por los cambios en otros
sistemas de neurotransmisores (142).

2) Cambios hormonales: Los cambios en la activi-
dad endocrina en los pacientes deprimidos son bien
conocidos (65) y una probable accion de los anti-
depresivos, en especial sobre la prolactina, ha sido
sugerida por algunos autores (164). Sin embargo,
no existe suficiente evidencia para considerar que
los niveles de prolactina tiendan a elevarse con los
antidepresivos (101). De hecho, los IMAO pueden
suprimir la secrecion de prolactina (37). En anima-
les de experimentacion la disminucion de la con-
centracion cerebral de serotonina disminuye la acti-
vidad sexual por aumento de los efectos de la tes-
tosterona (64). Sin embargo, en humanos, Steiger
y cols. (1993) demostraron que la secrecidon noctur-
na de testosterona se encuentra disminuida en los
pacientes depresivos. Los procesos que controlan
la tumescencia peneana nocturna parecen ser andré-
geno-dependientes (136). Asi, en los sujetos sanos,
se ha demostrado la existencia de una correlacion
positiva entre los niveles séricos de testosterona y
la tumescencia peneana nocturna (45,85) y la ad-
ministracion de testosterona a sujetos normales y
con hipogonadismo incrementa o restablece la rigi-
dez eréctil en los episodios nocturnos (27,35).

3) Mecanismos centrales: Los mecanismos centra-
les que intervienen en la funcién sexual no son bien
conocidos. Se sabe que algunas areas cerebrales
estan involucradas en la funcion sexual que parece
estar mediada por la accién de distintos neuro-
transmisores. En relacion a la actividad dopaminér-
gica en la conducta sexual, se ha observado en
roedores, que el umbral para desencadenar el re-
flejo de la ereccidon y eyaculacién disminuye con el
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empleo de farmacos que aumentan la actividad do-
paminérgica central (48). Estos farmacos actuan en
los receptores dopaminérgicos del cerebro y médu-
la espinal (58). Existe también evidencia que indica
que la actividad dopaminérgica central esta asocia-
da a la respuesta eréctil en humanos (142). En con-
traste, la actividad central de las vias serotoninérgi-
cas parece ejercer accion inhibitoria en la conducta
sexual masculina y femenina (49, 178). Ademas, se
ha sugerido que los farmacos pueden provocar cam:
bios en la funcién sexual, por su accion sobre los
receptores serotoninérgicos espinales (158). El au-
mento de actividad serotoninérgica parece asociar-
se con la inhibicion del orgasmo por su accién cen-
tral (138) y las vias periféricas serotoninérgicas po-
drian tambiéen inhibir las contracciones orgasmicas
por relajacién de la musculatura de las estructuras
sexuales involucradas (131,178). En resumen, el
aumento farmacolégico de la actividad dopaminér-
gica parece facilitar la funcion sexual, en tanto que
el aumento de la actividad serotoninérgica la inhibe.

Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos

Un efecto positivo que suele observarse con los
antidepresivos triciclicos como con otros antidepresi-
vos, es la restauracién del interés y la libido sexual
disminuidos que se presentan durante las etapas
depresivas (117). Beaumont observo (16) que 10 de
19 hombres y 21 de 35 mujeres deprimidos, reporta-
ron un aumento en la frecuencia de coitos durante la
terapia con norimipramina. Renshaw (128) reportd
también en 19 pacientes que presentaban trastornos
sexuales secundarios a una "neurosis depresiva", una
mejoria en las autoevaluaciones y evaluaciones efec-
tuadas por los médicos sobre la funcion sexual, al mis-
mo tiempo que mejoraban globalmente de su depre-
sién con la doxepina.

Los efectos anticolinérgicos de los triciclicos han
sido implicados en la impotencia que se observa fre-
cuentemente con el uso de estos medicamentos (53).
Cabe sefialar que las fibras parasimpaticas sacras,
gue se piensa estan relacionadas con la impotencia
inducida por medicamentos, son las mismas fibras
nerviosas afectadas durante la retenciéon urinaria de
origen anticolinérgico ocasionada por antidepresivos
triciclicos (10,66). Ademas, los bloqueadores ganglio-
nares y otros agentes anticolinérgicos pueden ocasio-
nar impotencia (82). Sin embargo, la evidencia actual
ha puesto en cuestionamiento el que este mecanismo
colinérgico sea el Unico responsable de los trastornos
eréctiles por antidepresivos (142, 144). Por ejemplo,
se ha observado que {a mianserina y amitriptilina dis-
minuyen la duracién y magnitud de la tumescencia
peneana nocturna (81). Sin embargo el tetraciclico
mianserina posee pocos efectos anticolinérgicos y
sobre la recaptura de serotonina comparada con la
amitriptilina, pero ambos medicamentos aumentan la
actividad adrenérgica. Ademas, la atropina y otros anti-
colinérgicos no parecen causar trastornos eréctiles
con mucha frecuencia (100). En contraste, el colinomi-
metico prostigmina revierte los trastornos sexuales
asociados a triciclicos (83), y el betaneco!, un colino-
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mimético periférico no especifico, ha sido empleado
para tratar los trastornos eréctiles causados por trici-
clicos (53). Estos efectos positivos parecen tener que
ver con la restauracion del equilibrio adrenérgico/colinér-
gico necesario para una adecuada funcién eréctil (142).
En la literatura, la impotencia se ha reportado con el
empleo de amitriptilina (34,60,68,81,90,128,156) imi-
pramina (9,34,43,51,145), nortriptilina (145), desipra-
mina (103,145), protriptilina (33,43,103,106,145,166),
clorimipramina (32,60), amoxapina (60) y maprotilina
(92). La impotencia parece presentarse en 2 a 5 % de
sujetos que reciben imipramina (4,51) y hasta en 20 %
de hombres sometidos a la clomipramina (33,174).
Los trastornos en la eyaculacién se han reportado
también con triciclicos, y pudieran estar relacionados
con la actividad adrenérgica de estos medicamentos
(117,139,142). La actividad alfa-adrenérgica de los tri-
ciclicos varia con la dosis y el farmaco en cuestion. Se
ha reportado retardo o inhibicién de la eyaculacion
con amitriptilina (34,113,145,167), imipramina (34,50,
103,139), clomipramina (16,34,41,122), nortriptilina,
desipramina (34), doxepina y amoxapina (84,137). Se
ha reportado también dolor durante la eyaculacién con
imipramina (2), clomipramina (2, 105) protriptilina y
desipramina (145). Ya que los triciclicos potenciaiizan
los efectos de la norepinefrina en el sistema simpatico
periferico, y al parecer, las aminas secundarias
ejercen un efecto mucho mayor que los compuestos
terciarios (117), todo parece indicar que los trastornos
en la eyaculacion pueden ser el resultado de la accién
de los triciclicos sobre los sistemas parasimpatico y
simpatico (159,165). Existe también evidencia que su-
giere que se requiere de un adecuado balance adre-
nérgico-colinérgico para la funcién eyaculatoria. Asi,
el betanecol ha revertido los trastornos eyaculatorios
ocasionados por la protriptilina (176) e imipramina (139).
Algunos autores sugieren que el bloqueo parcial pe-
riférico simpatico de los receptores alfa-adrenérgicos
por antidepresivos triciclicos y tetraciclicos, interfiere
con la coordinacion de las contracciones musculares
que transportan el semen, induciendo un espasmo do-
loroso durante la eyaculaciéon (2). Eaton (41) ha em-
pleado los efectos adrenérgicos de los triciclicos para
tratar la eyaculacion prematura. El empied la clomipra-
mina en varias dosis y encontro un retardo de la eya-
culacién prematura a dosis bajas o moderadas (30-
40 mgs/dia), pero una total inhibicion a dosis altas. En
la mujer, Beaumont (16) reportdo que con el uso de
antidepresivos triciclicos, existe inhabilidad para al-
canzar al orgasmo. El retardo en el orgasmo femenino
ha sido reportado con imipramina (34,150,151,153),
clomipramina (16,62,105,109,123), nortriptilina (150,151)
y amoxapina (53,143). Monteiro y cols. (105) reporta-
ron que en pacientes tratados con clomipramina por
padecer trastorno obsesivo compulsivo, un 92 % de
ellos presentaron dificultad para alcanzar el orgasmo y
un 70 % anorgasmia con igual proporcion entre hom-
bres y mujeres. La anorgasmia en cambio, no parece
presentarse con desipramina (150). El mecanismo por
el cual los antidepresivos producen anorgasmia es
incierto y varias hipétesis al respecto han sido soste-
nidas (141). Algunos autores han sugerido que éste
es un efecto imputable a la actividad anticolinérgica,



de los triciclicos, pero varios estudios contradicen esta
teoria. Los tratamientos con atropina, metilatropina y
betanecol, rar . vez producen este efecto en la mujer
(171). Sovner (150) ha postulado que la actividad
serotoninérgica de los antidepresivos pudiera estar
relacionada con la inhibicion del orgasmo. Ademas, la
administracion de ciproheptadina, un antihistaminico con
actividad antiserotoninérgica y anticolinérgica revierte
la anorgasmia inducida por la imipramina (138,153) y
nortriptilina (151). La amoxapina una dibexozacepina
y metabolito del farmaco antipsicotico loxapina, ha
ocasionado también inhibicion del orgasmo femenino
(53,143). Se ha reportado que el cambio a desipra-
mina, un antidepresivo triciclico con poca actividad en
la recaptura de serotonina, resolvié la anorgasmia in-
ducida por imipramina (150) y clomipramina (123). Es-
tas observaciones apoyan las teorias que postulan que
la inhibiciéon del orgasmo por farmacos esta relacio-
nada directamente con su actividad serotoninérgica.

En relacion a cambios en ia libido sexual, se ha ob-
servado su disminucion con nortiptilina, desipramina,
clomipramina (34), maprotilina, imipramina (34,43,71,
145), protriptilina (43) doxepina y amitriptilina (13,34,
110,156). Pero también un aumento de libido con imi-
pramina y amoxapina (34,71,145).

Inhibidores de la monoamino-oxidasa

Los IMAO mejoran los trastornos sexuales secunda-
rios a la depresiéon (7). Ademas, muchos de los efec-
tos de los IMAO en los sistemas nerviosos central y
periférico, se parecen a los de los triciclicos. Simpson
(145) reporto una incidencia de 10-30% de trastornos
sexuales con IMAO. Wyatt (175) reportd que 5 de 7 pa-
cientes tratados por narcolepsia presentaron este tipo
de trastornos. Por su parte, Rabkin (125) reporta un
22 % de anorgasmia e impotencia en pacientes depri-
midos tratados con IMAQO, siendo éste el efecto secunt
dario mas frecuente de estos medicamentos. Harrison
y cols. {(66), en un estudio controlado, reportaron dis-
minucion de la funciéon sexual en 80 % de hombres y
57 % de muijeres tratados con fenelcina, una inciden-
cia mucho mayor al 8 % en hombres y 16 % en mu-
jeres que recibieron placebo y no diferente estadisti-
camente al grupo de pacientes que recibié imipramina
con la presencia de este efecto en 50 % de hombres y
27 % de mujeres. La impotencia erectil y los trastor-
nos de la ereccién se han reportado con fenelcina (6,
125), tranilcipromina (53,125) e isocarboxacida (53).
Existe también un reporte de priapismo con fenelcina
(177). Los trastornos eyaculatorios han sido reporta-
dos con fenelcina (62, 126). Al igual que con trici-
clicos, el retardo de la eyaculacion ocasionado por
IMAO puede ser resultado del bloqueo simpatico peri-
férico (54,117). Con fenelcina se ha reportado dismi-
nucién de la libido sexual (46) y su aumento con i1so-
carboxacida (130) y tranilcipromina (145). Wyatt y
cols. (152) fueron los primeros en reportar la presen-
cia de anorgasmia con el uso de fenelcina; desde
entonces, otros investigadores han reportado casos
similares (14,108,114,118) pero también la remision
espontanea de este efecto (114). Se ha reportado que
la pargilina, feneicina e iproniacida inhiben conductas

sexuales en ratas de ambos sexos que coincide con el
tiempo de acumulacion maxima cerebral de la seroto-
nina (48). La administracion de p-clorofenilalanina que
depleta la serotonina por inhibicién de la enzima trip-
tofano hidroxilasa inhibe dicha acumuiacion de seroto-
nina cerebral y la inhibicion de ia conducta sexual en
ratas (159). La administracion de L-deprenil, un IMAO
selectivo para la monoamino-oxidasa tipo B. no pare-
ce afectar la funcion sexual (78,93,123). En el hombre
la administracion de ciproheptadina parece revertir la
anorgasmia por triciclicos e IMAO (38,150).

La pargilina es el unico antidepresivo con el cual se
ha reportado azoospermia y orgasmos sin evidencia
de eyaculacion (80). Un hallazgo sorprendente con
uso de IMAO es un aumento en la cuenta y movilidad
espermaticas. Este fenomeno fue reportado con la fe-
nelcina por vez primera por Blair y cols. (20).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Los antidepresivos con efecto selectivo en el blo-
queo del mecanismo de recaptura de la serotonina,
tales como: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertra-
lina y otros, han sido también asociados a alteracio-
nes en la funcion sexual (23). Con fluoxetina, Herman
y cols. (61) encontraron que 8.3 % de 60 pacientes
presentaron anorgasmia y/o retardo del orgasmo.
Stark y Hardison (152), al revisar los resultados de
algunos estudios doble ciego con fluoxetina, encontra-
ron en 185 pacientes un 5 % de efectos secundarios
en la funcién sexual. Los mecanismos serotoninérgi-
cos en el sistema nervioso central que parecen tener
un efecto inhibidor del orgasmo y libido sexual en
animales (48,160), podrian explicar en el humano un
efecto similar con el empleo de antidepresivos con ac-
cion serotoninérgica. Dado el papel de la serotonina
en la funciéon orgasmica, no es sorprendente que la
fluoxetina y otros farmacos con efecto selectivo en el
bloqueo de la recaptura de serotonina, ocasionen
trastornos orgasmicos y disminucion de la libido se-
xual (69, 76,178). Al igual que con triciclicos, la inhibi-
cion del orgasmo reportada con fluoxetina, parece me-
jorar con la administracion de ciproheptadina, un anti-
histaminico con propiedades antiserotoninérgicas (44,
99). La serotonina posee también accién inhibitoria de
la eyaculacion, posiblemente por una accion directa
en el cerebro y médula espinal (129,131,158) y peri-
férica, ya que actua en los musculos lisos que inter-
vienen en las contracciones orgasmicas (178).

Model (104) reportd que la administiacion de fluoxe-
tina parecié ocasionar en una paciente: bostezo invo-
luntario, engurgitacion del clitoris y orgasmos espon-
taneos multiples. El bostezo y los orgasmos multiples
también han sido reportados con clomipramina. un
antidepresivo triciclico con efecto potente biogueador
del mecanismo neuronas de recaptura de la serotoni-
na (97). Morris (107) reporta el caso de un paciente
tratado con fluoxetina que presentd episodios de exci-
tacion sexual descritos como orgasmicos. Por otro
lado, el tratamiento con fluoxetina fue asociado con
anestesia del pene en un paciente (111).

Para Herman y cols. (61) los efectos secundarios
que se han presentado durante el tratamiento con
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ciertos antidepresivos, podrian predecir la presencia
de efectos secundarios similares con el empleo de
otros antidepresivos con mecanismo de accion similar,
por lo que podria suponerse que otros ISRS den lugar
a efectos secundarios en la funcion sexual similares a
los observados con fluoxetina.

Otros antidepresivos

LLa trazodona una triazolopiridina con efectos inhibi-
torios en la recaptura de serotonina se ha asociado
mas gue ningun otro antidepresivo, con la presencia
de priapismo (28,55,86,127,135,163,172). Con este
antidepresivo se ha reportado también impotencia e
inhibicion de la eyaculacion (72), pero también au-
mento de la libido sexual (157). El priapismo es la
ereccion prolongada y dolorosa del pene que incluye
el cuerpo cavernoso, con flacidez del cuerpo esponjo-
so y del glande. La literatura urologica reporta que
41 % de pacientes que presentan priapismo, han to-
mado algun psicotropo generalmente antipsicoticos o
trazodona (91). El priapismo puede ser producido por
inhibicién del sistema simpatico que controla la dismi-
nucion de la tumescencia peneana y por un mecanis-
mo ligado al bloqueo alfa-adrenérgico (79). La trazo-
dona posee cierta actividad blogqueadora del receptor
alfa-1 adrenérgico y poca actividad anticolinérgica.
Aunque este efecto bloqueador alfa-1 adrenérgico no
es muy marcado, se ha sugerido como el mecanismo
responsable del priapismo causado por este medica-
mento (6). En un estudio de revision sobre el tema,
publicado en 1980, se encontraron reportes de casos
sobre priapismo en 207 pacientes, 52 de los cuales
requirieron intervencion quirurgica (163). La incidencia
de priapismo asociado a trazodona se calcula de 1 en
1000 a 1 en 10,000 (163,172). Por otro lado, el cam-
bio a bupropion, un antidepresivo atipico con pocos
efectos anticolinérgicos, antiadrenérgicos, antihistami-
nicos y serotoninérgicos, no provoco trastornos sexua-
les en 24 de 28 pacientes con antecedentes de altera-
cién de la libido y ereccion parcial por el empleo de
otros antidepresivos (triciclicos, IMAQO, maprotilina o
trazodona) (38). Ademas, entre los pacientes sin his-
toria de trastornos sexuales, no hubo trastornos se-
xuales al recibir bupropion. Garden y Johnston (47)
sugieren que los pocos efectos anticolinérgicos y an-
tiadrenérgicos del bupropion explicarian la aparente
ausencia de efectos secundarios en la funcion sexual,
con el empleo de este medicamento. Walker y cols.
publicaron recientemente un estudio en donde el cam-
bio a bupropion mejoré los trastornos del funciona-
miento sexual por fluoxetina en 29 de 39 pacientes
hombres y mujeres. Especificamente, los sintomas
gue mejoraron fueron la disminucion de la libido se-
xual, anorgasmia y retardo del orgasmo.

Discusion y conclusiones

La funciébn sexual parece estar determinada por
complejas interacciones muitisistemicas que involu-
cran la inervacion del parasimpatico, simpatico, ia acti-

vidad hormonal, monoaminas, neuropéptidos (57,82,
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89.120.141.142), el estado cognoscitivo-afectivo y el
funcionamiento psicologico del individuo (569,73). El
clinico debe recordar que la funcion sexual puede
verse afectada por factores diversos no siempre de
origen farmacolégico. La falta de comunicacion en la
pareja sobre sus relaciones sexuales. (42), una pobre
armonia familiar (11), la ansiedad sexual (42) y la
ansiedad de ejecucion sexual, afectan negativamente
el funcionamiento sexual (73,74). Los componentes
cognoscitivos vy fisioldgicos son parte integral del pro-
ceso de estimulacion sexual y median los patrones de
la respuesta normal y anormal. Los trastornos sexua-
les parecen ser el resultado de un proceso interactivo
en donde los componentes cognoscitivos y fisiologicos
constituyen un sistema de retroalimentacién negativo
de respuesta sexual anormal (116). Los trastornos en
la funcién sexual cubren por tanto, un amplio rango de
problemas, y se requiere por tanto, de diversas apro-
ximaciones terapéuticas (98).

Los trastornos en fa funcion sexual, con frecuencia
se presentan durante el curso de la enfermedad
depresiva. Muchos psicotropos, incluyendo al litio, los
antidepresivos, los antipsicoticos, los antiepilépticos y
las benzodiacepinas, afectan la conducta sexual hu-
mana (9,19,21,138,155). Con los antidepresivos se
han reportado disminucion de la libido sexual, trastor-
nos del orgasmo, de la eyaculacién y de la ereccion,
entre ofros. Pese a su frecuencia, se han realizado
muy pocos estudios controlados sobre estos efectos
secundarios, y contamos también con poca informa-
cién sobre la funcion sexual aiterada durante la de-
presion. Harrison y cols. (56) consideran que no exis-
ten estudios suficientes o de seguimiento, una vez
que los antidepresivos han sido puestos a la venta y
que provean de adecuada informacion sobre la inci-
dencia de trastornos sexuales por antidepresivos. En
su estudio, estos autores demostraron que estos efec-
tos adversos ocurren tan frecuentemente en el hom-
bre como en la mujer (57).

Diversos estudios sefalan que los trastornos sexua-
les durante la depresion son mas frecuentes de lo que
se sospecha y merecen por tanto una mayor atencion
del clinico y de la investigacion psiquiatrica. Es de im-
portancia que el médico investigue apropiadamente
cualquier cambio en la funcidon sexual en el paciente
deprimido antes de iniciar cualquier medicamento an-
tidepresivo. Cabe recordar que el paciente no hablara
con facilidad y de manera espontanea de su sexua-
lidad y de los trastornos que presenta en la funcién
sexual, por lo que es necesario que el interrogatorio
sea dirigido. Esto es mas relevante en la mujer en la
que diversos factores sociales le impiden una adecua-
da expresion verbal sobre su capacidad sexual. Una
detallada historia sexual en los pacientes que pre-
sentan trastornos en la funcion sexual (1) puede com-
plementarse con escalas y cuestionarios a llenar por
los pacientes (40,138).

Los trastornos sexuales que presentan los pacien-
tes pueden ser por depresion, o secundarios al tra-
tamiento con antidepresivos, a otros farmacos, o re-
sultado de otros procesos patoldgicos subyacentes.
Los efectos de los antidepresivos sobre la funcién
sexual parecen ser reversibles cuando se disminuye



la dosis o se descontinua el farmaco (26,39,70). Los
trastornos sexuales por antidepresivos pueden ser
una causa de interrupcion del tratamiento (121), y es-
tos efectos secundarios pueden ser lo suficientemente
severos como para pensar en cambiar el tratamiento.
Esta actitud previene en muchos pacientes las
terminaciones prematuras de iratamiento con sus con-
secuentes recaidas depresivas tempranas, y fortalece
la allanza terapéutica entre el médico y el paciente. Es
también importante considerar que algunos pacientes
pueden sentirse confundidos sobre el origen de sus
sintomas sexuales y se tranquilizan mucho cuando
saben que son secundarios al tratamiento farmaco-
logico.

El estudio de la fisiologia y de los mecanismos que
pueden estar implicados en los trastornos en la fun-
cion sexual de origen medicamentoso es importante.

Algunos antidepresivos pueden causar distintos tipos
de trastornos sexuales por diferentes mecanismos y
su estudio nos permitird comprender mejor la comple-
ja fisiologia y fisiopatologia de la sexualidad. Por otro
Jado, debemos recordar que si bien los antidepresivos
pueden causar trastornos en la funcién sexual, tam-
bién contribuyen a mejorar el interés y actividad se-
xual alterados durante la enfermedad depresiva.
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