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Resumen

Los antidepresivos triciclicos y los inhibi-
dores de la monoamino oxidasa fueron los
primeros farmacos utilizados para el tratamien-
to de la depresién mayor. Estos se asociaban
a una alta incidencia de efectos adversos,
muchos de ellos de gravedad; por esto, al
emplearlos, los psiquiatras se focalizaban en
la deteccién y manejo de los efectos adver-
sos potencialmente letales. En los tltimos afios
se han incorporado nuevos fairmacos antide-
presivos que se acompailan de efectos ad-
versos de menor letalidad, como las disfun-
ciones sexuales, pero de gran importancia
porque se asocian a una falta de adherencia
al tratamiento. En la presente revision se des-
criben las disfunciones sexuales producidas
por los antidepresivos, la manera de detectar-

las en la préctica cotidiana y las estrategias
para corregirlas.
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Abstract

Tricyclic antidepressants and monoamine
oxidase inhibitors were the first group of drugs
used to treat major depression. These drugs
were associated with a high incidence of side
effects, many of them of high severity; so
much attention was given to the detection and
management of potentially lethal side effects.
In recent years new antidepressant drugs have
been incorporated; they are associated with
less serious side effects, as sexual dysfunc-
tion, but of great importance because they are
associated with a lack of adherence to treat-
ment. The present review describes the sexual
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dysfunction caused by antidepressants, how
to detect them in daily practice, and strate-
gies to correct them.

Key words

Antidepressants - Sexual Dysfunction -
Treatment of sexual dysfunction.

Introduccion

Los primeros farmacos empleados para el
tratamiento de la depresién mayor, los antide-
presivos triciclicos (ATC) y los inhibidores de
la monoamino oxidasa (IMAOQ), se asociaban
a una alta frecuencia efectos adversos, mu-
chos de ellos de gravedad. Cuando estos eran
los antidepresivos que se prescribian con ma-
yor frecuencia se prestaba mucha atencién a
la deteccién y el manejo de los efectos adver-
sos que podian comprometer la vida del pa-
ciente. En los ultimos afios, el tratamiento de
la depresion mayor ha cambiado con la intro-
duccién de nuevos farmacos antidepresivos
con diferentes mecanismos de accién. Estos
nuevos antidepresivos se asocian con efectos
adversos de menor gravedad pero que en
muchos casos llevan a una falta de adheren-
cia al tratamiento: tal es el caso de las disfun-
ciones sexuales.

Por disfuncién sexual se entiende a una
alteracién en alguna de las fases de la res-

puesta sexual humana: deseo, excitacion, or-
gasmo y resolucién (Figura 1). La clasifica-
cién de las disfunciones sexuales se realiza
de acuerdo a cudl de las fases se ve afectada
(Tabla 1). En muchos casos, las alteraciones
pueden presentarse en una o mds de estas
fases. También es posible realizar una clasifi-
cacion etioldgica de las disfunciones sexuales
(Tabla 2).

Es importante reconocer las disfunciones
sexuales causadas o exacerbadas por los an-
tidepresivos ya que si bien éstas no suelen
constituir un obstdculo durante la fase aguda
del tratamiento, pueden llevar a la falta de
adherencia durante la fase de mantenimiento
con la subsecuente aparicion de recaidas por
el abandono de la medicacion.

También se debe tener en cuenta que en
muchos de los pacientes las disfunciones
sexuales pueden ser multifactoriales, por eso,
la evaluacién de la disfuncion sexual requiere
de la clasificacion del la naturaleza del pro-
blema, el curso y la evolucion, los anteceden-
tes médicos y psiquidtricos del paciente, to-
das las medicaciones y sustancias de abuso
que consume.

En esta revisién nos proponemos realizar
una actualizacién acerca de los efectos ad-
versos sexuales inducidos por antidepresivos,
haciendo hincapié en la forma de deteccién y
manejo de los mismos en la prictica cotidia-
na.

Tabla 1. Clasificacion de las disfunciones sexuales segin la fase alterada.

FASE DE DESEO SEXUAL Inhibicion/disminucion del deseo sexual
Excitacion sexual inhibida, disfuncion eréctil,

FASE DE EXCITACION disminucién de la sensibilidad genital, fallas en la
lubricacién vaginal

FASE DE ORGASMO Eyaculacién precoz -
Ausencia/retraso en la eyaculacién/orgasmo
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Tabla 2. Clasificacion de las disfunciones sexuales segtin su etiologia.

Etiologia de las Disfunciones Sexuales

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS

Sintomatologia depresiva

Trastorno sexual primario (dispareunia, vaginismo)
Abuso de sustancias (alcohol, tabaco, cocaina, opioides)

Otros problemas psiquidtricos

ANTE CEDENTES CLINICOS

Enfermedades cardiovasculares

Afecciones urogenitales

Enfermedades neurolégicas

Endocrinopatias

Enfermedades autoinmunes

Infecciones

Alteraciones metabdlicas
Neoplasias

Etc.

EFECTOS ADVERSOS A PSICOFARMACOS

Antidepresivos
Otros psicofarmacos

EFECTOS ADVERSOS A OTROS FARMACOS

Antihipertensivos
Diuréticos
Antihistaminicos H,
Miorrelajantes

Psicolégico
- autoestima
- identidad sexual
- imagen corporal
- abuso sexual
Psicosocial
- edad avanzada

- relacién con la pareja

- ambiente
Cultural
Etnico
Religioso

CONTEXTOS
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Figura 1. Fases de la respuesta sexual humana

Orgasmo

Estimulacion

Tiempo

Respuesta sexual de la mujer (—) y del hombre (---}.

Frecuencia de disfunciones
sexuales inducidas por
antidepresivos

La informacién comercial de los antide-
presivos refiere que los reportes espontdneos
dan una incidencia de efectos adversos sexua-
les menores al 15%. Sin embargo, estudios
especificos en los que se evaluaban las dis-
funciones sexuales inducidas por ISRS dan
un valor mayor que oscila entre el 34% y el
70%".

En un estudio transversal, que incluia 6297
pacientes con depresion mayor en tratamien-
to con nuevos antidepresivos (no incluyé ni
los IMAO ni los ATC), la prevalencia de dis-
funciones sexuales, determinadas por el
Sexual Functioning Questionnaire (SFQ), fue
de 37%. Este valor varia entre los diferentes
antidepresivos. Tanto los ISRS (citalopram,
fluoxetina, paroxetina y sertralina) como los

‘ 04_Daray.pmd 216

IRSN (venlafaxina) son los que tienen los
valores de prevalencia mds altos, oscilando
entre el 36% y el 43%. La media de este gru-
po es de 40% y no se detectaron diferencias
significativas entre estas drogas. Por otro lado,
bupropion IR, bupropion SR y la nefazodona
fueron los antidepresivos que se asociaron con
valores de prevalencia menores (22%, 25% y
28%, respectivamente) y estos valores fue-
ron significativamente diferentes a los valo-
res de los ISRS y IRSN'. Esto sugiere que
los antidepresivos que inhiben la receptacion
de serotonina se asocian con mayor preva-
lencia de disfunciones sexuales.

Estudios longitudinales también encontra-
ron diferencias entre antidepresivos con dife-
rentes mecanismos de accion. Un estudio en
el que se compard bupropion XL vs. escitalo-
pram vs. placebo, en pacientes con depresion
mayor que completaron el SFQ al comenzar
el estudio y a las 8 semanas, encontré que
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tanto el grupo placebo como el tratado con
bupropion presentaron una mejoria en la fun-
cién sexual mientras que en el grupo tratado
con citalopram la funcién sexual empeord®.
Estas diferencias no pueden ser explicadas
por una diferencia en la eficacia antidepresi-
vay, en cambio, sostienen la hipétesis de que
los antidepresivos que inhiben la recaptacion
de la serotonina afectan la funcién sexual?.
En este sentido, otro estudio prospectivo mul-
ticéntrico, realizado en Espaiia, con 1022 pa-
cientes tratados con varios antidepresivos,
demostré que la incidencia de disfunciones
sexuales asociadas a los ISRS y la venlafaxi-
na fueron considerablemente altas (entre el
58% y el 73%) en comparacién con las ob-
servadas con mirtazapina (24%), nefazodona
(8%), moclobemida (4%) y amineptina (7%)>.

La duloxetina, un inhibidor dual de la re-
captacion de serotonina y noradrenalina, ge-
nera disfunciones sexuales con mayor fre-
cuencia que el placebo pero con menor fre-
cuencia que los ISRS. Esto se ha observado
al combinar los datos de 4 ensayos clinicos
controlados y doble ciego que involucraban
1463 pacientes con depresién mayor, en los
que se observé que tanto la paroxetina como
la duloxetina generaban mayor niimero de dis-
funciones sexuales que el placebo y, ademas,
la incidencia con paroxetina era mayor que
con la duloxetina*. Esto también se ha obser-
vado en otro estudio con 188 pacientes, en el
que 46,5% del grupo tratado con duloxetina
reportd disfunciones vs. el 62,8% de los pa-
cientes que recibieron paroxetina, siendo la
diferencia entre ambos grupos significativa-
mente diferente’.

La agomelatina, un agonista melatoninér-
gico (MT1 y MT?2) y antagonista de los re-
ceptores 5-HT2C, es un farmaco con propie-
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dades antidepresivas de reciente introduccion
en el mercado. Si bien los datos existentes
sobre este farmaco son escasos, un trabajo
reciente, en el que se compar6 la agomelatina
con la venlafaxina, demostré que la inciden-
cia de efectos adversos sexuales con la ago-
melatina es significativamente menor que con
la venlafaxina®.

Los antidepresivos de primera generacion
se han asociado a disfunciones sexuales. Tan-
to con los antidepresivos triciclicos como con
los heterociclicos se ha reportado disminucién
de la libido, disfunciones eréctiles y retraso
en la eyaculacién/orgasmo, en especial con
clorimipramina’. Por otro lado, si bien los in-
hibidores de la monoaminooxidasa también se
asocian a disfunciones sexuales, la selegilina,
administrada en forma transdérmica (par-
ches), no ha mostrado mayor incidencia de
disfunciones sexuales que el placebo?.

Recientemente, un meta-andlisis que inten-
té resumir y cuantificar toda la evidencia dis-
ponible acerca de las disfunciones sexuales
inducidas por los antidepresivos encontré que
sertralina, venlafaxina, citalopram, paroxeti-
na, fluoxetina, imipramina, duloxetina, escita-
lopram y fluvoxamina, se asocian a disfuncio-
nes sexuales con una incidencia mayor que
placebo y con valores que oscilan entre 25%
y 80%. En particular, los niveles més altos se
observan con sertralina, venlafaxina, citalo-
pram, paroxetina, fluoxetina. Por otro lado, la
agomelatina, amineptina, moclobemida, nefa-
zodona y mirtazapina no se diferencian del
placebo’.

En la Tabla 3 se resumen los niveles de
evidencia hallados para efectos adversos
sexuales asociados al empleo de farmacos
antidepresivos.
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Tabla 3. Niveles de evidencia para efectos adversos sexuales asocia-
dos al empleo de farmacos antidepresivos'®.

ISRS
Cital Las tasas de DS son comparables con las de la paroxetina (II) y otros ISRS (III) y
ftalopram significativamente superiores que las de la reboxetina (II)
Escitalopram Tasas significativamente mayores de DS, especialmente disminucién del deseo y disfuncién
p orgasmica, que el placebo (I), el bupropién (I) y la duloxetina (II)
Tasas significativamente mayores de DS, especialmente disfuncion orgdsmica en la mujer, y
= . niveles menores de satisfaccidn sexual en pacientes tratados con fluoxetina en comparacién
1) con aquellos tratados con reboxetina (II), bupropién (I) o placebo (I). Sin diferencias
significativas respecto de otros ISRS (III)
n Tasas significativamente mayores de DS que las del placebo (II). Sin diferencias
LY. significativas respecto de otros ISRS (III)
Paroxetina Inc1deng1a de DS significativamente superior que con la duloxetina (I), el placebo (I) y el
bupropién (II)
Tasas significativamente mayores de DS en comparaciéon con mirtazapina (II), bupropién (I)
Sertralina y placebo (I). Satisfaccion sexual significativamente menor en comparacion con el bupropion
(I)y elplacebo (I). Sin diferencias significativas respecto de otros ISRS (III)
ISRSNA
Duloxetina Tasas menores de DS en comparacion con la paroxetina (I) y el citalopram (II). Sin embargo,
ambas drogas se asocian con tasas significativamente mayores de DS que el placebo (I)
Venlafaxin Tasas significativamente mayores de DS en comparacién con el bupropiéon (II) y la
enlataxma agomelatina (II). Tasas de DS comparable a las de otros ISRS (III)
ATC
Amineptina Tasas significativamente menores de DS en comparacion con la venlafaxina (III)
o . Tassas significativamente mayores de disfuncién orgdsmica en comparacién con placebo
Clorimipramina am)
Tmipramina Las tasas de DS por imipramina y fenelzina son comparables (III), y la tasa de cada una de

ellas es mayor que para placebo (III)
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Tabla 3. (Continuacién)

IMAO e IRMA
Moclobemida | Tasas significativamente menores de DS en comparacion con ISRS y venlafaxina (IIT)
Fenelzina Ver imipramina

Otros antidepresivos

Tasas significativamente menores de DS en comparacién con venlafaxina (II). Sin

MR diferencias significativas con respecto al placebo (II)
Tasas significativamente menores de DS en comparacién con venlafaxina (II), sertralina
Bupropién (D), escitalopram (II), paroxetina (II) y placebo (I). Significativamente mejor también que
otros ISR 'S (IIT)
Mirt i Tasas significativamente menores de DS en comparacion con sertralina (II).
azapina Significativamente mejor en comparaciéon con ISRS y venlafaxina (II)
Nefazodona | Niveles significativamente menores de DS en comparacién con ISRS y venlafaxina (III)
Reboxetina Niveles significativamente menores de DS en comparacién con fluoxetina (II) y

citalopram (II). Sin diferencias significativas al ser comparada con placebo (II)

En el articulo de Serreti y Chiesa (2011) sélo se investigaron los estudios, revisiones y meta-andlisis en los que
la disfuncién sexual (DS) fue especificamente investigada mediante entrevistas semiestructuradas y escalas especi-
ficamente disefiadas para evaluar tasas de DS '°. Nivel de evidencia: I, al menos dos ensayos controlados randomi-
zados con tamafios muestrales adecuados, preferentemente controlados con placebo y/o meta-andlisis con interva-
los de confianza estrechos; II, por lo menos un ensayo controlado randomizado con tamafio muestral adecuado y/
o meta-andlisis con intervalos de confianza amplios; III, ensayos controlados randomizados sin tamafios muestra-
les adecuados, estudios prospectivos controlados no randomizados o estudios no controlados, o serie de casos, 0
estudios retrospectivos de alta calidad. No se reportaron las opiniones/consensos de expertos (nivel de evidencia =
4).

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ISRSNA: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina; ATC: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidores de la
monoaminooxidasa; IRMA: inhibidores reversibles de la MAO A.
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Fisiopatologia de los efectos
adversos sexuales inducidos por
antidepresivos

Para manejar las disfunciones sexuales
inducidas por antidepresivos es necesario com-
prender a través de qué mecanismos estos
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farmacos alteran las fases de la respuesta
sexual normal.

El efecto de los antidepresivos sobre el
deseo sexual se deberia a la accioén de los
mismos sobre determinadas regiones del SNC,
en particular sobre el sistema mesolimbico.
El mismo participaria en la regulacién de la

09/08/2012, 22:54



220 ALCMEON, 67, ano XXI, vol. 17, N° 3, abril de 2012

libido y la dopamina seria el neurotransmisor
involucrado. Los ISRS aumentan la biodispo-
nibilidad de serotonina y ésta, a través de re-
ceptores 5-HT,, generaria una disminucion de
la actividad dopaminérgica en el sistema me-
solimbico. Esto explicaria porque los antide-
presivos que no afectan la neurotransmision
serotonérgica (ejemplo, bupropion) o los que
antagonizan receptores 5-HT, (ejemplo, mir-
tazapina), no estdn asociados con una dismi-
nucioén en el deseo sexual'’,

La fase de excitacion en el hombre estd
marcada por la capacidad para alcanzar y
mantener una erecciéon y en la mujer por la
lubricacién y la vasodilatacion e ingurgitacion
de los genitales externos. La excitacion sexual
estarfa mediada tanto por el SNC como por el
SNP. A nivel del SNC también estaria media-
da por el sistema mesolimbico y los concep-
tos expuestos previamente también se apli-
can a los mecanismos que alteran la fase de
excitacion sexual. A nivel del SNP, la activi-
dad del sistema simpdtico y parasimpdtico
median los reflejos espinales involucrados en
la excitacion y la serotonina, asi como otros
neurotransmisores estarian involucrados en el
mismo. Los ISRS, al aumentar los niveles de
serotonina, alteran el funcionamiento del sis-
tema nervioso auténomo, inhibiendo el reflejo
espinal. También, el 6xido nitrico estd involu-
crado como mediador de la vasodilatacién de
los cuerpos cavernosos necesaria para alcan-
zar una ereccion'!,

Si bien el SNC podria tener algin efecto
en la fase del orgasmo, ésta pareceria estar
mediada principalmente por el SNP. El siste-
ma simpdtico y parasimpadtico, a través de la
noradrenalina y la dopamina, estrian involu-
crados en esta fase. La actividad de estos
neurotrasmisores estaria a su vez regulada por
la serotonina via receptores 5-HT,. Esto ex-
plicaria porque los ISRS, a través de un au-
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mento en los niveles de serotonina y la acti-
vacion del receptor 5-HT,, inhibirian el orgas-
mo y por qué los antidepresivos que no afec-
tan la neurotransmision serotonérgica (ejem-
plo, bupropion) o que tienen actividad bloquean-
te sobre los receptores 5-HT, (ejemplo, mir-
tazapina) no afectarian esta fase!'.

La importancia del receptor 5-HT, en la
fisiopatologia de las disfunciones sexuales
queda demostrada en estudios de farmaco-
genética en los que se examinaron pacientes
que tomaban un ISRS para el tratamiento de
la depresion, pero que no se encontraban de-
primidos o ansiosos en el momento de la eva-
luacién; y se demostré que los mismos tenian
un riesgo 3,5 veces mayor de presentar una
disfuncién sexual asociada al tratamiento an-
tidepresivo si presentaban el genotipo 5-HT,
— 1438 GG de receptor serotoninérgico, res-
pecto de iguales pacientes que no presenta-
ban dicho genotipo 2.

Deteccidn de las disfunciones
sexuales inducidas por
antidepresivos

Las disfunciones sexuales son altamente
frecuentes en la poblacién general. En un es-
tudio de prevalencia realizado en EEUU, se
detect6 que el 43% de las mujeres y el 31%
de los hombres han reportado algin tipo de
disfuncion sexual'®.

Estos valores se duplican en la poblacién
de pacientes que padecen algun tipo de tras-
torno depresivo (ej. depresién mayor, distimia)
y que no estdn medicados. Entre el 80% y el
90% de los pacientes que sufren de depre-
sién mayor se quejan de la disminucién del
deseo sexual. Ademds, la depresién mayor se
asocia a otros cambios en la funcién sexual
como las disfunciones eréctiles, disminucién
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en la lubricacién y retraso en el orgasmo/eya-
culacion'13,

El hecho de que las disfunciones sexuales
tengan una alta prevalencia en la poblacién
general y en los pacientes que padecen algu-
na de las formas de depresion, dificulta deter-
minar el impacto de los antidepresivos sobre
la misma. Por esto, es imprescindible realizar
una evaluacién de la funcién sexual en las
primeras entrevistas para contar con una va-
loracién basal de cada paciente en particular.
De esta forma se podrd determinar si la dis-
funcién sexual es debida al tratamiento far-
macolégico o es parte del perfil clinico que
presenta el paciente.

En relacién con la evaluacién de la fun-
cién sexual, debemos tener en cuenta que
muchos pacientes sélo reportan alteraciones
en la funcién sexual cuando se los interroga
acerca de la misma; es decir, no debemos
esperar los reportes espontdneos. En la prac-
tica cotidiana, en la que uno atiende un alto
nimero de pacientes, puede ser ttil sistemati-
zar el interrogatorio acerca de la funcién
sexual. Algunos autores sugieren incorporar
las preguntas al momento de interrogar acer-
ca de otros sintomas neurovegetativos como
el apetito y el suefio. Preguntas basicas como
las que se enumeran en la Tabla 4 pueden ser
utiles para evaluar sistemdticamente a los
pacientes'.

Si antes de comenzar el tratamiento se
detecta una disfuncién sexual debemos tener
en cuenta que en muchos de los pacientes que
padecen un trastorno depresivo, las causas de
las disfunciones sexuales pueden obedecer a
diferentes motivos como ya se han enumera-
do en la Tabla 2. Por esto, la evaluacién re-
quiere de la clasificacion de la naturaleza del
problema, el curso y la evolucion, los antece-
dentes médicos y psiquidtricos del paciente,
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las medicaciones y sustancias de abuso que
consume.

Si el paciente no presenta alteraciones en
la funcién sexual, es importante que a la hora
de elegir un antidepresivo para comenzar el
tratamiento se indague acerca de la impor-
tancia que para él tiene su actividad sexual.

Ademds de la evaluacién basal, se reco-
mienda reevaluar la funcién sexual periddica-
mente a lo largo del tratamiento sobre todo en
las primeras semanas para detectar alteracio-
nes que pudieran surgir.

Debemos tener en cuenta que la disfun-
cién sexual puede ser tratada pero las estra-
tegias para el tratamiento dependerdn de si la
causa de la disfuncién sexual es la enferme-
dad psiquidtrica o los farmacos empleados
para el tratamiento de la misma.

Tabla 4. Diez preguntas claves para la
evaluacion de la funcién sexual'®

1) (Estd usted satisfecha/o con su vida sexual?

2) ;Ha notado algtin problema sexual? Describir:

3) (Hanotado una disminucion del deseo sexual? Des-
cribir:

4) (Ha tenido problemas para alcanzar una ereccién /
lograr lubricacién vaginal? Describir:

5) (Ha notado problemas para alcanzar un orgasmo /
eyaculacién? Describir:

6) (Su orgasmo es menos placentero?

7) (Ha experimentado disfunciones sexuales en todas
las situaciones?; Excitacion espontanea intacta?; Deseo
cuando no interactda con su pareja?;Erecciones ma-
tutinas?

8) (Estos sintomas han comenzado antes o al mismo
tiempo que el comienzo de la depresion? ;jEstos sin-
tomas han comenzado antes o después de iniciado el
tratamiento antidepresivo?

9) En caso de que la disfuncién sexual se debe al trata-
miento antidepresivo, ;estas aumentan o empeoran
con los cambios en la dosis de la medicacién?

10) (Hubo algin cambio luego de discontinuar el tra-
tamiento?
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Estrategias para el manejo de la disfun-
cién sexual inducida por antidepresivos

Varias estrategias han sido propuestas para
el manejo de las disfunciones sexuales aso-
ciadas a los antidepresivos. Todas ellas tie-
nen ventajas y desventajas. Es importante
aclarar que la mayoria no han sido estudiadas

en ensayos clinicos controlados, doble ciego
y randomizados.

Estas estrategias son de tres tipos: modifi-
car la dosis o esquema de administracion del
antidepresivo, cambiar de antidepresivo por
uno que no se asocie a disfunciones sexuales
0 agregar una nueva droga para corregir la
disfuncion (Tabla 5).

Tabla 5. Ventajas y desventajas de las estrategias propuestas para el manejo de las disfun-
ciones sexuales asociadas a los antidepresivos.

TIPO DE ESTRATEGIA VENTAJAS DESVENTAJAS
Tolerancia Simple Baja eficacia
Disminucién de la dosis Simple Riesgo de recaida
Drug Hollidays Simple Sintomas de discontinuacién Baja

adherencia
Riesgo de recaida

Sustitucion Se emplea 1 sélo AD Temor a recaida en un paciente
estable
Antidoto Buena tasa de éxitos Aumento de efectos adversos y

aumento del costo del tratamiento.

Una de las estrategias es esperar a que se
desarrolle tolerancia. Esta es una estrategia
simple pero el éxito parece ser bajo. Tendria
mayor eficacia en aquellos casos en los que
la disfuncién sexual comenzé en las primeras
semanas de tratamiento'’.

Dado que los efectos adversos sexuales
de los antidepresivos parecen ser dosis de-
pendientes, la reduccién de la dosis del far-
maco puede mejorar la funcién sexual en al-
gunos casos. Sin embrago, la reduccién debe
hacerse con precaucién porque al bajar la
dosis del antidepresivo puede disminuir la efi-
cacia terapéutica y exacerbarse la sintoma-
tologia depresiva'”.

Algunos autores proponen suspender o
reducir la dosis del antidepresivo por 1,2 6 3
dias antes del fin de semana (drug hollidays)
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en aquellos pacientes que suelen tener rela-
ciones sexuales durante ese periodo. Esta
estrategia ha sido evaluada solamente en un
estudio abierto por Rothscild y colaboradores
y ha demostrado ser efectiva para mejorar
los orgasmos, la satisfaccion sexual y la libido
en aproximadamente la mitad de los pacien-
tes tratados con antidepresivos de vida media
corta (sertralina y paroxetina) pero no en los
pacientes tratado con los de vida media larga
(fluoxetina). Esta estrategia tiene como ries-
go la aparicién de sindrome de abstinencia, la
falta de adherencia al tratamiento y las recai-
das en cuadro clinico de base'®.

Otra estrategia consiste en el cambio por
otro antidepresivo con menor incidencia de
efectos adversos sexuales. Esta estrategia tie-
ne la ventaja que mantiene un régimen simple
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de tratamiento porque sigue utilizando un sélo
farmaco. Sin embargo, tanto los pacientes
como los terapeutas son temerosos de cam-
biar una medicacién que ha sido eficaz. Las
alternativas son aquellos antidepresivos que
se asocian a una baja frecuencia de efectos
adversos sexuales. La substitucién ha demos-
trado ser efectiva con mirtazapina'® y con
bupropion?.

Otra de las estrategias es agregar un nue-
vo farmaco (antidoto) para contrarrestar los
efectos adversos sexuales de los antidepresi-

vos. En general, los antidotos son farmacos
que antagonizan los receptores serotonérgi-
cos, que antagonizan los receptores 4, adre-
nérgicos o que estimulan la neurotransmision
dopaminérgica. En la Tabla 6 se describen los
antidotos y sus mecanismos de accién. El pro-
blema con este tipo de estrategia es que al
agregar un nuevo farmaco aumenta tanto la
posibilidad de que aparezcan nuevos efectos
adversos como de que ocurran interacciones
farmacoldgicas.

Tabla 6. Mecanismo de accién de los farmacos empleados para contrarrestar los efectos
adversos sexuales de los antidepresivos (antidotos).

FARMACO MECANISMOS DE ACCION

Buspirona Agonista parcial 5-HTa serotonérgico

Sildenafil Inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES)
Bupropion Inhibidor de la recaptacién de NA/DA

Nefazodona Antagonista 5-HT, serotonérgicos

Mirtazapina Antagonista o, adrenérgico y S-HT,/5-HT; serotonérgicos
Amantadina Potencia la accién dopaminérgica*

Ciproheptadina Antagonista 5-HT, serotonérgico

Yohimbina Antagonista o, adrenérgico

Pramipexol Agonista dopaminérgico

*No se conoce con exactitud cudl es mecanismo de accion

Los antidotos con mayor eficacia son la
buspirona®!, el sildenafil*>* y el bupropion.
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El efecto de estos tres antidotos ha sido de-
mostrado en ensayos clinicos controlados (Ta-
bla 7).
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