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I. INTRODUCCION

1. INTERES DEL TEMA

La disfuncion sexual (DS) es hoy en dia un problema muy importante en los paises
occidentales, con gran nimero de causas, entre las que se encuentran factores psicosociales,
enfermedades médicas generales, trastornos psiquiatricos y tratamientos psiquiatricos y no
psiquiatricos. Se produce tanto en personas sanas, como en personas con depresion, aunque
la prevalencia es mayor en personas con problemas emocionales que en controles sanos,
siendo fuertemente relacionada al trastorno depresivo mayor y a las medicaciones

antidepresivas. (Clayton A 2006, Montejo AL 2008)

La depresion supone una pérdida del interés general, con dificultad para
experimentar experiencias placenteras, incluyendo el interés sexual (Baldwin DS, 1996).
Sin embargo, existe el riesgo de sobrevalorar a la depresion como causa Unica de la
disfuncion sexual y de suponer por parte del clinico que no puede mejorar el bienestar del
paciente, si éste no mejora de su depresion.

Aunque la depresion pueda explicar por si misma un descenso del interés sexual, los
pacientes suelen notificar empeoramientos claramente definidos desde el inicio del

tratamiento antidepresivo. (Clayton A, 2007)

Los tratamientos con antidepresivos se requieren en muchas ocasiones como
tratamiento a largo plazo o incluso de manera indefinida, pudiendo verse comprometida la
calidad de vida del paciente y de su pareja, y conduciendo en numerosas ocasiones a un
incumplimiento terapéutico (Montejo AL, 2006). El mayor problema derivado de la DS es
el incumplimiento del tratamiento, ya que incrementa el riesgo de recaidas y provoca

consecuencias sanitarias, economicas y sociales muy relevantes (Marshall EJ, 1971).

La DS provocada por antidepresivos es uno de los efectos adversos mas frecuentes
y duraderos asociados al tratamiento, (Bousoiio 1999, Baldwin 1998) subestimado en las

fichas técnicas, donde se establecen incidencias del 2 al 16%, muy inferiores a las
8



estimadas en la practica real. (Montejo AL, 2001). Esto se debe a que se trata de
incidencias de DS obtenidas de ensayos clinicos de registro, estudios de eficacia a corto
plazo, resultando poco fiables, ya que las muestras estadn sesgadas, incluyendo pacientes no
sexualmente activos o con problemas sexuales previos, y las evaluaciones abarcan cortos

periodos de tiempo.

Existe un gran acuerdo en que la incidencia de la disfuncion sexual secundaria al
uso de antidepresivos es en gran medida subestimada por los clinicos, e infracomunicada a
los mismos. Los pacientes que toman medicaciones antidepresivas, no suelen referir
espontaneamente este problema en la practica clinica, pero si lo hacen en mayor medida
cuando se les pregunta directamente sobre ello. (Clayton A, 2002 y 2006, Montejo AL

2001). De ahi la necesidad de emplear cuestionarios especificos.

En los tltimos 10 afios se ha observado un incremento muy importante de las
publicaciones relacionadas con este tema, detectando un incremento en las cifras de
disfuncion sexual al utilizar cuestionarios especificos (SALSEX, Montejo 2001, ASEX
McGauey 2001, CSFQ Clayton 2000), comparadas con las estimaciones iniciales obtenidas
por comunicacion espontanea de los pacientes. Los datos iniciales sobre incidencia de DS
obtenidos de forma retrospectiva, presentaban grandes oscilaciones entre el 5% y el 75%

dependiendo de la metodologia de estudio.

Los tratamientos con antidepresivos, muchas veces son necesarios a largo
plazo o incluso como tratamiento de mantenimiento créonico, empeorando la calidad de
vida del paciente y su pareja. Esto conlleva en muchos casos al abandono del tratamiento,
por lo que es necesario investigar directamente este problema en todos los pacientes que

reciben antidepresivos. (Montejo AL, 2001)

Afortunadamente, poco a poco se va prestando mayor atencion a la disfuncion
sexual provocada por farmacos antidepresivos, y se van adoptando diferentes enfoques
para su manejo. Pero se necesita un mayor nimero de estudios donde se mida la

efectividad de la intervencion de forma mas controlada.



Se han podido probar posibilidades de manejo de la disfuncién sexual mediante la
espera de la remision espontanea, reduccion de dosis, o bien cambio por otro fArmaco con
menor perfil de afectacion de la funcion sexual (Zajecka JM 2001, Baldwin D 2003, Taylor

JF 2005) o empleo de “antidotos” como sildenafilo u otros.

Pretendemos sensibilizar a los médicos sobre la importancia de la vida sexual de los
pacientes e introducir en la clinica cuestionarios especificos que pongan de manifiesto esta
problematica para evitar abandonos del tratamiento y mejorar en lo posible la calidad de

vida de los pacientes.

Se plantea por tanto que el clinico permanezca alerta ante la aparicion de DS y que
sepa manejar este efecto adverso para evitar asi el posible abandono de la medicacion, ya
que lamentablemente no existe una formacion homogénea ni estandarizada sobre
sexualidad, por lo que su abordaje queda supeditado al interés de cada profesional, dejando

la exploracion del paciente casi siempre incompleta.
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2. DEPRESION Y DISFUNCION SEXUAL

Las alteraciones de la funcion sexual son un problema frecuente en la poblacion
general, asi como en aquellos individuos que padecen trastornos psiquiatricos y/o reciben
tratamiento farmacologico. A pesar del impacto que estos trastornos puedan tener en las
relaciones interpersonales y la calidad de vida, (Morokoff PJ, 1993, Fugl-Meyer AR, 1997),
la investigacion en esta area ha sido relativamente escasa y presenta limitaciones

importantes.

El interés publico y profesional por la disfuncion sexual se ha desarrollado
recientemente, quiza debido a los avances habidos tras la comprension de los mecanismos
neurovasculares de la respuesta sexual humana y el desarrollo de fArmacos como el
sildenafilo, con eficacia demostrada en el tratamiento de algunos tipos de disfuncion sexual

(Laumann EO, 1999).

A continuacion se revisan datos relevantes de la literatura médica sobre la
prevalencia de la disfuncidn sexual en la poblacion general, para posteriormente comentar

la prevalencia de estos problemas en pacientes con depresion

2.1 DISFUNCION SEXUAL EN POBLACION GENERAL:

Los estudios epidemiologicos indican que la disfuncion sexual es un problema

comun en la poblacion general aunque los datos disponibles son escasos y poco fiables.

Establecer con precision la prevalencia de la DS resulta complicado, debido a dos
factores principalmente ya mencionados: la escasa frecuencia con que se reportan este tipo
de problemas de forma espontanea por parte del paciente hacia el médico y la falta de un

interrogatorio propositivo por parte del médico hacia el paciente;
Nathan reanaliz6 los hallazgos de 22 encuestas de poblacion general realizadas

entre 1929 y 1981, que incluian la encuesta Kinsey y el informe Hite, para evaluar

prevalencia y distribucion de las disfunciones sexuales definidas por el DSM- III (Nathan

11



SG, 1986). Los resultados reflejan un hecho constante a lo largo de la literatura médica: la

prevalencia de disfuncion sexual era mas alta en mujeres que en varones. Tabla I.

Categoria Varones Mujeres
Inhibicion de deseo sexual 1- 15 % 1-35%
Inhibicion excitacion sexual | 10-20 % Indeterminada
Inhibicién orgasmo 5% 5-30%
Eyaculacion precoz 35%

Tabla I.- Disfuncién sexual en 22 encuestas en poblacidn general. (Nathan SG, 1986)

Los datos de la encuesta sobre la conducta sexual en EEUU, La Nacional Health
and Social Life Survey ( NHSLS), realizada en 1992 en 1410 varones y 1749 mujeres de
18- 59 anos representativos de la poblacion de este pais, muestran globalmente una elevada
prevalencia de disfuncion sexual en la poblacion general, mas alta en mujeres ( 43%) que
en varones ( 31%) (Laumann EO, 1999). En mujeres se encontrd una prevalencia del 22%
de disminucion del deseo sexual y del 14% de problemas de excitacion, mientras que en
varones la disminucion del deseo estaba presente en el 5%, la disfuncion eréctil en el 5% y
un 21 % tenian eyaculacion precoz. Tabla Il.

La NHSLS ofrece ademas un dato de gran interés, extensible a otras poblaciones como la
depresiva: a pesar de que la disfuncion sexual estaba altamente asociada con experiencias
negativas en las relaciones sexuales y el bienestar general, s6lo un 10 % y un 20% de los
varones y mujeres con disfuncidon sexual respectivamente, buscaban ayuda médica para sus

problemas sexuales.

Disfuncion sexual por género

Hombres Mujeres

Eyaculacion precoz 21 % Deseo sexual hipoactivo 22 %
Disfuncion eréctil 5 % Problemas de excitacion 14%
Deseo sexual hipoactivo 5 % Trastornos por dolor 7%

Tabla Il. Lauman y cols, 1999
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En otro estudio (Clogg CC, 1995) donde se evaltian las distintas formas clinicas de
disfuncion sexual durante un periodo de 12 meses y segun el sexo, encuentran que en las
mujeres las disfunciones sexuales mas prevalentes son el deseo sexual disminuido (22%),
los problemas de excitacion sexual (14%) y la dispareunia (7%), mientras que en los
hombres son la eyaculacion precoz (21%), la disfuncion eréctil (5%) y el deseo sexual
disminuido (5%). Estos porcentajes indican que la disfuncion sexual es un trastorno
frecuente en la poblacion general.

Los datos de una encuesta de caracter fundamentalmente periodistico, realizada en
1986 a 2500 personas de 14 afios 0 mas, mostraban que un 17,1% de las mujeres “nunca, o
casi nunca” conseguian un orgasmo, un problema (eyaculacion) que era mucho menos
frecuente en varones (5,3%). En general, un 14% de las mujeres y un 13,5 % de los
hombres decian haber tenido “algtn tipo de problema sexual” (Malo de Molina, 1988).
Mas recientemente, en el estudio EDEM, un estudio transversal que incluy6 2476 varones
de 14 comunidades autonomas, la prevalencia de disfuncion eréctil estimada fue del 12,1%
cuando era percibida por el paciente y el 18,95 si se determinaba mediante cuestionario.

(Martin- Morales 2001) Tabla I11

Malo de Molina | Ballester y Hurtado Martin-
1988 Gil 1995 1996 Morales
2001
Varones
Trastorno de libido
Disfuncién eréctil 2,4%** 18,9%
Trastorno de la eyaculacion 5,3%
Mujeres
Trastorno de la libido 37% 45%
Trastorno de la excitacion 22%
Trastorno orgasmico 17,1% 42% 21,25%
Dispareunia 29% 11,25%%**

Tabla I11. Disfuncion sexual en la poblacién general espafiola.
*Datos de referencias (Malo de Molina 1988, Martin- Morales 2001, Carrasco MJ 2001)

**Encuesta a universitarios

***Incluye dispareunia y vaginismo
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La literatura médica disponible sobre disfuncion sexual tanto en poblacion normal
como en pacientes deprimidos, presenta numerosas limitaciones. Todo apunta a que los
problemas en la funcion sexual en la poblacion general son bastante frecuentes por lo que
al evaluarlos en pacientes depresivos, estamos enfrentdndonos a un importante “ruido de

fondo”

2.2 DISFUNCION SEXUAL EN PACIENTES DEPRIMIDOS

La depresion se caracteriza por una pérdida del interés, de autoestima, reduccion de
la energia, e inhabilidad para experimentar placer (DSM IV, APA, 1994; Hamilton M,
1967) La irritabilidad y el aislamiento social que se producen, puede afectar la capacidad
para iniciar y mantener relaciones cercanas interpersonales. Es posible que ese conjunto de
sintomas produzcan dificultades en las relaciones sexuales (Baldwin DS, 1996) y, de hecho,
se ha comprobado en varios estudios que los pacientes deprimidos presentan mayores

niveles de disfuncion sexual que los controles normales.

En el estudio de Cohortes de Zurich (Angst J, 1998) destaca una prevalencia de
problemas sexuales en pacientes deprimidos, con o sin tratamiento, de aproximadamente el
doble que en individuos control (50% frente al 24%). Concretamente en este estudio, la
prevalencia de cualquier problema sexual era de 63 % en los pacientes deprimidos tratados,

frente al 45 % en los deprimidos no tratados. Tabla IV.

Entre disfuncion sexual y depresion, aunque en muchos casos desconozcamos la
relacion de causalidad, parece existir una relacion biunivoca; no s6lo se ha observado,
como describiremos mas adelante, que la depresion se acompania de disfuncion sexual, sino
que las personas con disfuncion sexual pueden presentar con mas frecuencia sintomas

depresivos.

La enfermedad depresiva se asocia en mayor o menor medida con alteraciones de
todas las fases del ciclo sexual: deseo, excitacion/ereccion y orgasmo/ eyaculacion. (Rico-
Villademoros J, 2003). Sin embargo, es la alteracion de la libido el hallazgo mas
reconocido y distintivo en el trastorno depresivo. Asi en uno de los primeros trabajos de
Cassidy WL, en 1957 encontraron una disminucion de la libido en el 83 % de los varones y

el 53% de las mujeres con enfermedad maniaco- depresiva.
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También son frecuentes dificultades en la excitacion, dando lugar a sequedad vaginal en
mujeres y disfuncion eréctil en hombres, asi como ausencia o retraso del orgasmo.
(Kennedy SH, 2009).

De manera similar, Beck AT en 1967 primero y Casper RG en 1985 con
posterioridad, también hallaron una elevada frecuencia de pérdida de interés por el sexo en
pacientes depresivos (61 y 72 % respectivamente) con respecto a controles. Tabla IV.

Aunque mas elevadas que en el grupo control, cifras notablemente inferiores
(alrededor de un 30%) de disminucion de la libido fueron encontradas por Mathew y
Weinman ML en 1982, en un estudio controlado (Tabla V1), y por Angst J (Tabla IV y V)
en el estudio de cohortes de Zurich, si bien en este tltimo la muestra estaba representada

por individuos entre 28 y 35 afios.

Categoria Frecuencia

Depresivos Control Autor, afo

Alteracion del deseo

- Disminucién de la libido. 61% 27% Beck, 1967
31% 6% Mathew, 1982
72% 5% Casper, 1985
32% 17,9% Angst, 1998

- Aumento de la libido 22% 0% Mathew, 1982
14,6% 5,2% Angst, 1998

Alteracion de la excitacion
- Impotencia 35% 0% Mathew, 1982

Alteracion de orgasmo/ eyaculacion.

- Eyaculacion precoz. 38% 0% Mathew, 1982

- Eyaculacion retardada. 47% 6% Mathew, 1982

- Anorgasmia (mujer) 34% 11% Mathew, 1982
Otras

- Disminuciéon de funcion sexual. 63% 39% a Cassidy, 1957

- Cualquier problema sexual. 45,1% 25.8% Angst, 1998

Tabla IV. Disfuncién sexual en pacientes depresivos en diferentes estudios con grupo control.

(a) En pacientes con enfermedad maniaco- depresiva
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En un estudio no controlado de Kennedy M en 1999, comunicaron una frecuencia
de disminucion del deseo sexual superior al 40 % en varones y 50% en mujeres utilizando
un cuestionario de funcioén sexual, no obstante, los problemas relacionados con el orgasmo

se presentaron en un porcentaje mucho mas bajo ( 25%).

El estudio llevado a cabo por Bonierbale SH en el afio 2003, presenta cifras de
disfuncion sexual en pacientes con diagnostico de depresion mayor (con y sin tratamiento)
en un 35 % si se contabilizan las comunicaciones espontaneas, y de hasta un 69 % si eran
especificamente preguntados por el clinico sobre la cuestion. Este mismo estudio parece
confirmar que el tratamiento con antidepresivos empeora este efecto, con cifras de
mantenimiento de la DS del 71 % en pacientes tratados frente al 65 % de pacientes no

tratados.

En Espana el estudio Disorder, un estudio transversal realizado en 1235 pacientes
con trastorno depresivo mayor segln criterios del DSM- IV, la frecuencia de alteracion de
la libido de acuerdo al item 14 de la escala de Hamilton para evaluacion de la depresion
fue del 87% (Ayuso JL, 1998). En general, parece que, excepto en mujeres mayores de 70
afios, un cambio en la libido puede ser considerado un indicador de depresion (Kivela SL y

Pakhala K, 1998)

Como ocurre con la poblacion general, las alteraciones de la fase de excitacion
sexual en la mujer depresiva estan muy poco estudiadas. En el estudio de Kennedy de 1999,
entre un 50 % y un 40% de las mujeres presentaron disminucion de la excitacion y

dificultades en la lubricacion vaginal respectivamente.

En hombres la frecuencia de impotencia es relativamente elevada en estudios
controlados (35% frente a 0 %) en estudio de Mathew RJ y Weinman ML de 1982) (Tabla
V1), cifras también superiores a las ya mencionadas en la poblacion general fueron
encontradas por Woodruff en 1967 (23%).

Los estudios realizados con pruebas mas objetivas como la tumescencia peneana nocturna,
arrojan resultados similares: de un 25 a un 30 % de los varones con un episodio de
depresion mayor presentan una disminucion del tiempo de tumescencia y una reduccion de

las medidas de rigidez del pene (Thase ME, 1987 y 1988)
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Finalmente, las alteraciones de la eyaculacion en el hombre y del orgasmo en la
mujer parecen ser también frecuentes en los pacientes depresivos. La frecuencia de
eyaculacion precoz y eyaculacion retardada fueron muy similares y relativamente altas
(alrededor del 40 %) en el estudio de Mathew y Weinman de 1982, con una mayor

frecuencia del retraso en la eyaculacion que de eyaculacion precoz. (Tabla V1)
La anorgasmia oscila entre el 15% (Kennedy SH, 1999) y el 60% de las mujeres del

estudio Disorder donde el 84,2% de las mujeres depresivas tenian escasa satisfaccion con

su capacidad para llegar al orgasmo. (Ayuso JL, 1998)
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Estudio Sujetos con Sujetos Problema Prevalencia en Prevalencia en
depresion control investigado, pacientes pacientes
método de deprimidos % control %
valoracion
Angst Seleccion Seleccion Entrevista Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
1998 aleatoria de aleatoria de SPIKE. =
126 pacientes | 365 sujetos - Aumento de 23.3 8.8 6.9 1.7
de una de una la libido.
poblacion con | poblacion - Disminucion | 25.7 35.3 11.1 31.6
puntuacion con de la libido.
por encima puntuacion - Disfuncion 111 25.7 6.9 18.0
del percentil por debajo sexual.
85 en SCL- del percentil | - Cualquier 48.2 50.9 17.6 31.9
90-R. Incluye | 85 en SCL- problema
a depresion 90-R. sexual Tratados | Sin Combinados
mayor,
distimia y - Aumento de 140 arztgr 598
depresion la libido. ' ' '
recurrente. - Disminucion
de Ia libido. ~42.0 32.0 17.9C
- Disfuncion
sexual. ~32.0 13.1 10.7C
- Cualquier
problema ~63.0 45.1 25.8C
sexual.
Kockott 58 pacientes 30 pacientes | La disfuncion 36.2B 13.3
and ambulatorios | dermatoldgic | sexual de
Pfeiffer, estables con 0s acuerdo con
1996 enfermedad ambulatorios, | semi-entrevista
maniaco- emparejados | estructurada
depresiva. por edad y para evaluar el
sexo comportamiento
y funcion
sexual.
Nofzinger | 40 pacientes 15 controles | Funcién sexual | Mayor No declarado.
et al, ambulatorios sanos sin evaluada con el | insatisfaccion de la
1993 con depresién | antecedentes | cuestionario de | funcion sexual con
sin tto con de vida Funcion Sexual | el BSFQ A
criterios de psiquiatrica y el inventario
depresion del | previay de funcion
DSM-IIl y puntuacion sexual
puntuacion de | actual de 4 Derogatis.
14 puntos o ptos 0 menos

mas en escala
de Hamilton-
D.

en la escala
de 17 ptos de
Ham- D.

Tabla V. Estudios caso- control de disfuncion sexual en depresion.
A: p<0.05; B: p<0.01; C: p<0.001

Adaptada y traducida de Baldwin DS. EODS 2004; 3: 457-470.
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Estudio Sujetos con Sujetos Problema Prevalencia en Prevalencia
depresion control investigado, pacientes en pacientes
método de deprimidos % control %
valoracion
Kiveld and Muestra de Muestra de Hombres Mujeres
Pahkala, 1988 comunidad de 264 comunidad - Pérdida de 20C 53,0
sujetos (91 hombres de 330 sujetos | libido, medida
y 173 mujeres) (138 hombres corn‘entrewsta
mayores de 60 afios, y 192 clinica.
. . mujeres)
identificados por emparejados
respuestas a lista de | pore dad.
control de sintomas
y resultados de 40
ptos o mas en
ZSDS, sujetos a
nueva entrevista.
Reynolds et 42 pacientes 37 varones Disfuncion -Pensamientos No valorado.
al, 1988 ambulatorios contoles sin | sexual medida | sexuales A.
varones deprimidos | historia con breve -Actividad
con criterios del psiquiatrica | cuestionario de | sexual C.
DSM-III para previa o funcionamient | -Placer sexual C.
depresion mayor y diacnéstico | o sexual. -Satisfaccion C.
puntuacion de 14 o psiquiatrico -Erecciones
mas ptos en escala actual. matutinas C.
de 17 item- HAM-
D.
Casper et al, 132 pacientes 80 controles Pérdida de Total 72.7 C 5
1985 deprimidos (85 emparejados | jnterés sexual
unipolares y 47 por edad y (derivado de
bipolares) que ECNCro sin puntuaciones
. . diagnostico .
retnen c‘rlterlos previo de tnos en item 14 de
diagnosticos para 1os | ;o tivos. ecala HMA-D,
tnos afectivos 32 de VIBES,
principales. 5de HSCL y
230 de SADS-
O
Mathew and 51 pacientes sin tto | 51 controles | - Pérdidade | 31A 6
Weinman, (35 mujeres, 16 con salud, libido.
1982 hombres) con emparejados - Libido 22A 0
criterio Feighner por edad y excesiva
para los Trastornos genero. - Impotencia. 35 0
afectivos primarios. - Eyaculacion | 34 0
precoz.
- Retraso en 47 6
eyaculacion.
- Anorgasmia. | 34 11

Tabla VI. Estudios caso- control de disfuncion sexual en depresién.
A: p<0.05; B: p<0.01; C: p<0.001

Adaptada y traucida de Baldwin DS. EODS 2004; 3: 457-470
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En Ia literatura médica existen muy pocos estudios controlados, y en el caso de los
estudios con pacientes depresivos, en varios de ellos el grupo control esta compuesto por
individuos con otras enfermedades.

Son muy pocos los estudios que utilizan una herramienta validada para la evaluacion de la
disfuncion sexual y esto comporta, entre otros, que en la mayoria de los estudios
disponibles no se evaltian de forma completa las diversas fases del ciclo sexual; en este
sentido llama la atencidn la escasez de datos sobre alteraciones de la excitacion en mujeres.
Con algunas excepciones el tamafio muestral de los estudios es escaso. Todo ello junto a
las distintas metodologias utilizadas puede explicar la gran diferencia de resultados de unos

estudios a otros.

Es necesaria una mayor y mejor investigacion de este aspecto de la enfermedad
depresiva y una mayor atencion por parte de los profesionales a un problema que es

expresado por el paciente en muy pocas ocasiones.

2.3 EVALUACION DE FUNCION SEXUAL:

Debido a que los problemas sexuales son sintomas frecuentes presentes en la
depresion y también pueden aparecer como consecuencia del tratamiento antidepresivo, la
funcioén y satisfaccion sexual son aspectos primordiales a tener en cuenta durante el

tratamiento farmacologico.

El objetivo del tratamiento del trastorno depresivo con un farmaco antidepresivo es
lograr la recuperacion sintomdtica completa con los minimos efectos secundarios, incluidas
la funcidn y satisfaccion sexual. No alcanzar estos objetivos puede tener graves
consecuencias, como una recuperacion inadecuada, un deterioro en la calidad de vida, una

falta de seguimiento del tratamiento y por tanto una recaida.

Antes de instaurar un tratamiento antidepresivo, el médico debe obtener la mayor
informacion posible sobre la funcidn y satisfaccion sexual que el paciente presenta en ese
momento. La funcion sexual debe evaluarse como un sintoma mas de la enfermedad,
asi como tener en cuenta todos los posibles factores de confusion que pueden influir en su

vida sexual.
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Una adecuada investigacion sobre el funcionamiento sexual en este primer contacto
proporciona una informacion esencial. Gitlin MJ, en 1994, sugirié evaluar sobre seis areas

como parte de la evaluacion basal en los pacientes con depresion. Tabla VII.

1. Pretratamiento y si es posible, funcionamiento sexual premoérbido.

2. Trastornos psiquiatricos comoérbidos y abuso de sustancias ( incluyendo tabaco)

3. Enfermedades médicas.

4. Todos los medicamentos concurrentes, incluidos los medicamentos de venta libre ( por
ejemplo, cimetidina se asocia con la disfuncion sexual)

5. Funcionamiento sexual durante el episodio depresivo pero antes del inicio del tratamiento
antidepresivo.

6. El contexto interpersonal de la disfuncion sexual (problematica de pareja...)

Tabla VII. Elementos de evaluacion de la actividad sexual durante la evaluacion basal de los

pacientes con depresion. Gitlin MJ, 1994.

A pesar de tener claras las areas de evaluacion y los objetivos de la misma, a la hora
de llevarla a la practica, los clinicos nos encontramos con que esta parcela de la
psicofisiologia presenta unas peculiaridades que hacen que la evaluacion de la funcion
sexual sea hasta cierto punto problematica, especialmente a la hora de obtener informacion.
A este respecto A. Clayton en 1998, identifica tres fuentes que pueden dificultar la
obtencion de informacion: el propio paciente, el clinico y el instrumento de evaluacion.

(Tabla VII)
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Fuente

Factores

Paciente

Clinico

Instrumento

Vergiienza, miedo, ignorancia

Ajuste psicosexual premdrbido

Falta de interés o colaboracion

Sexo del paciente

Comorbilidad con trastornos del eje I y/o 11
Otros factores (estrés, cambios en relacion Inter.)
Efectos de enfermedad (pensamientos negativos,

pérdida de placer, descenso de la libido)

Incomodidad con el tema

No realizar preguntas especificas para cada fase.
Déficit de informacion (ajuste psicosexual a lo largo de
la vida, disfuncion sexual en las enfermedades
mentales, efectos de la medicacion, enfermedades
médicas comorbidas)

Efectos interpersonales (prejuicios relacionados con
edad, diferencia de edad entre clinico y paciente, temor

a interpretaciones erroneas: seduccion, inmoralidad...)

Entrevista personal

Brevedad

No intruso

Evaluacion especifica para cada fase
Percepcion del paciente

Funcion sexual premorbida

Efectos de la medicacion y de la enfermedad

funcion sexual. (Clayton A, 1998)

Tabla. VIII Factores que dificultan la obtencion de informacion en la evaluacién de la

Al inicio del tratamiento debe informarse a los pacientes sobre los posibles efectos
secundarios al tratamiento, incluidos los problemas sexuales. Esto facilitara al paciente la
comunicacion de cualquier dificultad sexual y al cinico le proporciona un mejor
conocimiento de los problemas sexuales desde el inicio del tratamiento. El médico debe

intentar definir qué parte del ciclo sexual esté alterada, el deseo (libido), la excitacion y/o
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el orgasmo. También es importante considerar como se afectan secundariamente otros
aspectos de la funcion sexual (p. ej; la incapacidad para alcanzar el orgasmo puede

producir disminucion del deseo)

La deteccion de la disfuncion sexual puede verse influida por muchos factores.
En primer lugar el método con el que se obtiene la informacion puede ser variable. Tabla

IX.

En un estudio abierto y prospectivo con pacientes deprimidos ambulatorios la
incidencia de quejas espontaneas de disfuncion sexual fue de un 14% y estas quejas
aumentaron a un 58% cuando estos mismos pacientes fueron directamente interrogados
sobre el tema (Montejo AL, 1997). En los resultados del afio 2001, de este mismo grupo
de investigacion, ya con una muestra de 1022 pacientes, de todos los pacientes que
presentaban algun tipo de disfuncion sexual, solo el 20.2% de los pacientes la refirieron
espontaneamente. El restante 79.8% hubiera quedado sin diagnosticar de no haber utilizado
un cuestionario estandarizado. (Montejo AL, 2001) Por tanto, es importante obtener una

buena informacion para poder detectar todos los casos. Figura 1.
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Figura 1. Deteccién de DS con y sin cuestionario estandarizado.
Montejo y cols. J Sex Marital Ther (1997), Montejo y cols. J Clin Psychiatry (2001)
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Se deben también tener en cuenta los factores culturales y sociales. Por ejemplo, las
expectativas del sujeto respecto a su propia actividad sexual o el deseo. La facilidad de

tratar estos temas con su médico puede variar de acuerdo a las diferentes culturas.

Los estudios realizados en los Estados Unidos muestran tasas mas altas de
disfuncion sexual que los realizados en Suiza (Angst J, 1998). Desgraciadamente, estos
estudios no usaron definiciones estandarizadas para la disfuncion sexual, por lo tanto es
imposible establecer si esta diferencia es debido a factores metodoldgicos o a factores

culturales entre la poblacidon norteamericana y europea.

Por el momento, la influencia de factores culturales y sociales en la disfuncion
sexual estd poco estudiada y dificulta la valoracion exacta de la verdadera incidencia de

disfuncion sexual y también de la causada por fairmacos.

- Culturales

- Individuales
(Edad, sexo, estado civil etc...)

- Metodoldgicos

Queja espontanea 14%
Pregunta directa 58% (PRSexDQ)

Tabla IX. Factores implicados en la deteccion de la D.S. Montejo y cols., 1997
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3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE DISFUNCION SEXUAL

3.1 CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LA DS

El término disfuncion sexual describe una alteracion en el deseo sexual y en los
cambios psicofisioldgicos que caracterizan a la respuesta normal del ciclo sexual y causan
una angustia y dificultad interpersonal marcadas en la persona. (Baldwin DS, 2004).

Es un concepto complejo, e incluye diversas condiciones: el deseo sexual inhibido
o disminuido, la excitacion sexual disminuida, la inhibicion del orgasmo en mujeres, la

eyaculacion retardada, precoz o ausente en hombres y las relaciones sexuales dolorosas.

Cada una de las disfunciones sexuales se clasifica segun:

o Etiologia
- Funcional o de origen psiquico: cuando no se encuentre una causa organica que
la justifique
- Orgénica

° Momento de aparicion:

- Primaria: ha estado presente desde el inicio de la actividad sexual del sujeto
- Secundaria: ha habido un periodo previo de funcionamiento normal

. Contexto en el que se manifiesta

- Situacional: s6lo se presenta en determinadas situaciones (con una determinada
pareja, en determinadas condiciones, etc...)
- Global o generalizada: ocurre siempre independientemente del contexto o

situacion sexual

La respuesta humana sexual fue estudiada en 1966 por el ginecélogo William
Masters y la trabajadora social Virginia Johnson (conocidos popularmente por sus dos
apellidos juntos: Masters y Johnson), quienes diferenciaron cuatro fases de la respuesta
sexual, tanto para hombres como para mujeres estableciendo el modelo clasico de Masters
y Johnson. (Masters W, Johnson V, 1966) La cuatro fases de la respuesta sexual fueron
conjuntadas posteriormente en dos bésicas: excitacion y orgasmo, en lo que se conocid
como “la respuesta bifasica”. Posteriormente Kaplan propuso que se deberia de considerar

una fase mas: la del deseo, lo que concretd la “respuesta trifasica”, discutida por los
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master-johnsonianos que consideraban que el deseo no podia ser mensurable
fisiologicamente, tal y como se habia demostrado en el laboratorio con las dos fases
precedentes. Sin embargo, el concepto trifasico: deseo- excitacion-orgasmo termind por
imponerse, y con este esquema se comenzaron a trabajar las alteraciones de cada una de

estas tres fases, con el nombre de disfunciones (del deseo, de la excitacion y del orgasmo)

El modelo clasico continua resultando operativo y vélido para estudiar las
disfunciones. Los trastornos de la respuesta sexual pueden ocurrir en una o mas de estas
fases (Figura 2). Las cuatro fases en las que se divide el ciclo tendrian caracteristicas

diferentes en el hombre y en la mujer:

e Fase I, excitacion: Se desencadena por estimulacion psicologica (fantasia) o
fisioldgica (caricias, besos). Puede durar minutos u horas. Sus caracteristicas son: a)

Hombre: ereccion del pene. b) Mujer: lubricacion vaginal y turgencia del clitoris.

e Fase ll, meseta: Puede durar de treinta segundos a varios minutos y sus
caracteristicas son: a) Hombre: aumento del tamafio del pene y glande, aumento del
tamafio testicular; emision de liquido mucoide. b) Mujer: contraccion del tercio
externo de la vagina; elevacion del clitoris y retraccion tras la sinfisis pubiana;
aumento del tamafio de las mamas; edematizacion de labios mayores, cambio en la
coloracion de los labios menores. ¢) En ambos: contracciones musculares, elevacion

de la tension arterial, taquicardia y aumento de la frecuencia respiratoria.

e Fase lll, orgasmo: Percepcion subjetiva de maxima reactividad a los estimulos
sexuales, seguida de un breve periodo de liberacion de la vasoconstriccion y
miotonia. Sus caracteristicas son: a) Hombre: inevitabilidad eyaculatoria y emision
de semen; cuatro o cinco espasmos ritmicos de prostata, vesiculas seminales y uretra
a intervalos de 0,8 segundos; contracciones de distintos érganos. 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.
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e Fase IV, resolucion: 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 tamafio de los labios mayores; vuelta a la coloracion normal en los

labios menores.

Orgasmo

Excitacion
Resolucién

Inicio

Figura 2. Fases de la respuesta sexual por Masters y Johnson, 1966.

Segun la fase del ciclo de la respuesta sexual que se vea afectada, las disfunciones

son (Kaplan, H. L, Sadock, B. J., 1990) Tabla X.

En la Fase I: disminucidn de la libido; hipersexualidad; fallos en la ereccion,

vaginismo. Pérdida de lubricacion vaginal.

e Enla Fase II: imposibilidad de completar la ereccion; eyaculacion precoz;

contracciones dolorosas vaginales, dispareunia.

e En la Fase III: eyaculacion retardada o retrograda; incapacidad para eyacular;

anorgasmia. Orgasmo retardado; orgasmos dolorosos.

e Enla fase IV: ereccion u orgasmos mantenidos; imposibilidad de detumescencia.

e  Otros: priapismo; orgasmos espontaneos.
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No obstante, actualmente puede afirmarse que tanto a partir de las aportaciones de

Marsters y Johnson y posteriormente de Kaplan (1974), existe consenso acerca de que las

fases del ciclo de la respuesta sexual son las siguientes: (Mass M, 2000, Clayton 2000):

1.

Fase de deseo: propension a realizar actos sexuales y obtener gratificacion de ellos,
se genera en el cerebro e incluye fendmenos afectivos y cognitivos; parece
claramente influenciable por los valores de hormonas sexuales, en particular los
andrégenos; asimismo, se han identificado varios neurotransmisores que influyen
en este estado y que pueden ser interferidos por diversos tratamiento
farmacologicos.

Fase de excitacion: se caracteriza por el aumento considerable de aporte sanguineo
a la pelvis y la region genital, debido a la vasodilatacion de los 6rganos que
contienen. En el varon se traduce en la ereccion del pene y aumento de secreciones
del tracto genital, como la prostatica; en la mujer da lugar a la ereccion del clitoris
y la vasocongestion del suelo de la pelvis, con aumento y dilatacion de la vulva 'y
lubricacién vaginal.

Fase de orgasmo: se caracteriza por contracciones intermitentes tanto de la
musculatura lisa de los érganos genitales como de la esquelética. En el varon se
manifiesta con la contraccion del conducto deferente, enviandose los
espermatozoides alli almacenados en la uretra, y de las vesiculas seminales y la
prostata, que vierten su contenido en ésta. En la mujer pueden presentarse
contracciones uterinas; la contraccion ritmica de los musculos estriados del suelo
de la pelvis, en el varon propulsa el liquido seminal a lo largo de la uretra, mientras
que en la mujer hace estrecharse intermitentemente las paredes vaginales; el

esfinter anal se contrae también de modo intermitente en ambos sexos.
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Ciclo de DSMIII-Ry IV CIE-10
respuesta sexual
Fase | - Deseo sexual inhibido - Ausencia o pérdida de deseo sexual
- T. por aversion al sexo - Rechazo sexual
- Impulso sexual excesivo
Fase 11 - T. de excitacion sexual - Fracaso de respuesta genital
en la mujer (impotencia, t de ereccion, t de
- Vaginismo estimulo sexual)
- Vaginismo no organico
- Dispareunia - Dispareunia no organica
Fase I11-1V - Disfuncion orgdsmica fem - Disfunc orgasmica ( inhibic
orgasmo anorgasmia)
- Disfunc orgasmica masc - Eyaculacion precoz
- Eyaculacion precoz
- Dispareunia

Tabla X. Clasificacién de las disfunciones en diferentes fases de Ciclo Sexual.
Merino MJ, 1995

La CIE- 10 (World Health Organitation, 1992) utiliza el término “disfuncion
sexual” para abarcar a las situaciones en las que un individuo es incapaz de participar en

una relacion sexual como desearia.

El DSMIV (American Psychiatric Assosiation, 1994) utiliza un esquema de

clasificacion general en términos similares. (Tabla XI)

e Trastornos del deseo sexual:

F. 52.0 Deseo sexual hipoactivo
F. 52.10 Trastorno por aversion al sexo

e Trastornos de la excitacion:

F. 52.2 Trastorno de la excitacion sexual en la mujer
F. 52.2 Trastorno de la ereccion en el hombre

e Trastornos orgasmicos:

F. 52.3 Trastorno orgdsmico femenino
F. 52.3 Trastorno orgasmico masculino
F. 52.4 Eyaculacion precoz
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e Trastornos sexuales por dolor:

F.52.6 Dispareunia (no debida a enfermedad médica)
F. 52.5 Vaginismo (no debido a enfermedad médica)

e Trastorno sexual debido a enfermedad médica

e Trastorno sexual inducido por sustancias

e Disfuncidén sexual no especificada.

La clasificacion del DSM III-R incluye las disfunciones sexuales dentro del
capitulo de los trastornos sexuales (American Psychiatric Association 1987) como ya se
hiciera en el DSM 111, a diferencia de las clasificaciones anteriores de DSM I y II que las
incluian dentro del gran grupo de los trastornos psicofisologicos genitourinarios.

En el DSM IV la clasificaciéon American Psychiatric Association, DSM 1V, 1994 de
las disfunciones es similar a la de su predecesor, pero incluye las disfunciones sexuales
inducidas por el uso de sustancias, incluidas en éstas las medicaciones (antihipertensivos,
antihistaminicos, antidepresivos, neurolépticos, ansioliticos, antiepilépticos). La tabla XI

compara las clasificaciones del DSM IV y la CIE 10 (OMS, 1992).

DSM- IV | CIE- 10

Trastornos del deseo sexual (TDS)
Deseo sexual Hipoactivo Ausencia o pérdida del deseo sexual
Trastorno por aversion al sexo Rechazo sexual y ausencia de placer

sexual

Trastornos de la excitacion sexual (TES)
Trastorno de la excitacion sexual Fracaso de la lubricacion
Trastorno de la ereccion Disfuncion eréctil.

Trastornos orgasmicos (TO)
Trastorno orgasmico Disfuncion orgdsmica
Eyaculacién precoz Eyaculacion precoz

Trastornos sexuales por dolor (TSD)
Dispareuina Dispareunia
Vaginismo Vaginismo

Tabla XI. Clasificacion de disfunciones en DSM IV y CIE- 10.
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El mecanismo fisiologico de la respuesta sexual normal incluiria la correcta
combinacion de factores neurogénicos, psicogénicos, vasculares y hormonales, que estan
coordinados por centros en el hipotdlamo, en el sistema limbico y en la corteza cerebral.
Hoy en dia se acepta que gran nimero de neurotransmisores influyen en la funcion sexual
humana y se han intentado describir los mecanismos de accion. Entre los
neurotransmisores que se describen estan la dopamina, serotonina, noradrenalina,
acetilcolina, GABA, oxitocina, vasopresina, angiotensina II...etc. entre otros. (Baldwin DS,

1997).

3.2 ETIOLOGIA DE DISFUNCION SEXUAL

Entre las posibles causas de disfuncion sexual se incluyen tanto factores
psicoldgicos (por ejemplo, relaciones interpersonales insatisfactorias, enfermedades
psiquidtricas) y fisicos (por ejemplo, en los hombres, los trastornos circulatorios pueden

causar disfuncion eréctil). Tabla XII.

Fisiolégicas:
- Depresion
- Otras condiciones psiquiatricas ( €j: ansiedad)
- Otras condiciones medicas
- Cambios hormonales ( estrogenos en mujeres, testosterona en ambos sexos)

Farmacologicas:
- Prescripciones farmacologicas (ej. Antidepresivos, antihipertensivos...)
- Sustancias quimicas o medicaciones sin receta ( alcohol, opiaceos)

Psicoldgicos:
- Problemas de relacion
- Estrés, frustracion
- Relativos a temor a embarazo o enfermedades de transmision sexual

Tabla XII. Causas de disfuncion sexual (Nurnberg HG, 2001)

Durante los ultimos afios el interés en la disfuncion sexual ha ido en aumento, ya
que los problemas sexuales han dejado de ser un tema tabtl. En las sociedades occidentales
las iméagenes sexuales son ampliamente utilizadas en anuncios publicitarios, lo que ha
aumentado tanto en los hombres como en las mujeres la presion para alcanzar una vida

sexual idealizada (probablemente irreal).
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La introduccion del sildenafilo en 1997, primer tratamiento por via oral para la
disfuncion eréctil, ha hecho que la vision general de la poblacion se modifique y que la
disfuncion sexual pase a tratarse como un problema médico, con el consiguiente aumento
de consultas a los profesionales del tema. Por otro lado, también existe un aumento en la
preocupacion concerniente a la disfuncion sexual secundaria a algunos farmacos, entre los

que destacan los antidepresivos.

Un gran nimero de fAirmacos psicotropicos como antipsicoticos, antidepresivos,
benzodiacepinas, narcoticos (Clayton A, 2006) asi como de tratamientos no psicotropicos
como antihipertensivos, hipolipemiantes, betabloqueantes...etc, pueden provocar
disfuncion sexual. (Tabla XI11). El abuso de alcohol y drogas, los cambios psicosociales y

situacionales también son factores a tener en cuenta en las alteraciones de la funcion sexual.

e Antihipertensivos: tiazidas, clonidina, metildopa, IECA, B-bloqueantes

e Antipsicoticos, antidepresivos: antidepresivos triciclicos, ISRS, IMAO, IRNS.
e Anticolinérgicos

e Hormonas: estrogenos, progestagenos

e Otros: anti H2-cimetidina, digital, opiaceos, hipolipidemiantes

Tabla XII1. Medicacion que interfiere en la funcién sexual.

Montejo y Grupo de Trabajo para el Estudio de Disfunciones Sexuales (2001).

El terapeuta sexual se encuentra con gran frecuencia con pacientes tratados o
politratados con farmacos, y/o consumidores de sustancias de abuso, principios que
habitualmente alteran una o mas fases del ciclo de la respuesta sexual humana (RSH).
Estos efectos secundarios no son siempre recogidos o, en todo caso aparecen con

insuficiente detalle, en el Vademécum general.

En un trabajo realizado por Jon Mir, médico de familia espaiol, llamado
“Vademécum de efectos antisexuales de farmacos y drogas”, se describen mas de 200

principios activos que pueden alterar la respuesta sexual humana. La finalidad de este
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trabajo es facilitar e incrementar la deteccion de disfunciones de la esfera sexual

secundarias a fArmacos y drogas en la practica diaria, por parte de los profesionales de la

salud en general, y més en particular, del Médico de Atencion Primaria, Psiquiatra,

Psicologo y, obviamente, del especialista en Sexologia.

Entre la larga lista de firmacos descrita en este trabajo, psicotropicos y no

psicotrdpicos, destacamos una lista realizada con los psicofarmacos que se describen en el

trabajo y su repercusion en las diferentes etapas de la respuesta sexual. Tabla X1V

DESEO

EXCITACION

ORGASMO

Alprazolam

Bromazepam

Bupropion

Citalopram

Clobazam

Clomipramina

+| o+ | ]+

Clonacepam

Clorazepato dipot.

Clordiacepoxido

Clorpromacina

o o I B Y S S

Clotiazepam

+ o+ |+

Clozapina

+

Diacepam

+

Disulfiram

Flufenazina

Flunitracepam

Fluoxetina

Fluvoxamina

Haloperidol

Imipramina

Litio

o I S B Y ) S

o T B o S R A S IS

Loracepam

Lormetazepam

+

Maprotilina

Metadona
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Oxacepam

Paliperidona

Pimozida

Risperidona

+| o+ | +| +
o B B

Sertralina

Tiaprida -

+ o+ ] ] ]+

—+

Trazodona +

+

Trifluoperazina -

Venlafaxina - - +

Tabla XIV. Adaptado de Jon Mir, “Vademécum de efectos antisexuales de farmacos y drogas”,

+: descritos en ambos sexos. - : no hay alteraciones sexuales descritas

3.3 FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION SEXUAL:

Los estrogenos, la testosterona y la progesterona son basicos en el adecuado
funcionamiento del ciclo sexual, ya que la testosterona esta implicada en el inicio de la
actividad sexual (el deseo y la puesta en marcha), mientras que los estrogenos desempefian

un papel modulador de permisividad fisioldgica en las mujeres.

La progesterona ocupa su funcion en la receptividad de la mujer para la relacion
sexual. Los desequilibrios que aparecen con frecuencia en mujeres menopausicas y los
posibles cambios en estas hormonas provocados por antidepresivos y otros psicofarmacos

desempenan sin duda un papel importante en el deterioro de la funcion sexual. Figura. 3.

La dopamina facilita la funcidn sexual en el sistema nervioso central en animales de
experimentacion y en humanos, especialmente mediada por el sistema mesolimbico.

(Baldesarani RJ, 1990)

Por el contrario, la serotonina actiia como un frenador del impulso e inhibe el deseo
sexual (a nivel central) asi como la eyaculacion y el orgasmo, mediada por los receptores
postsinapticos SHT2 (a nivel periférico) (Remy L, 1986). Los ISRS, al estimular estos

receptores, originan retraso de diferente intensidad en el orgasmo y la eyaculacion.
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La noradrenalina interviene en el inicio y el mantenimiento de la actividad sexual y
su equilibrio con el sistema colinérgico es responsable de la capacidad de ereccion. Los
farmacos con potente accidn anticolinérgica y/o bloqueadora de los receptores alfa-1
(como algunos antidepresivos y antipsicoticos) alteran el proceso de excitacion sexual

(Sorscher SM, 1986)

El 6xido nitrico es un mediador muy importante en el proceso de la ereccion
(Naylor AM, 1998 y Sussman N, 1998). Las sustancias que estimulan la liberacion de
oxido nitrico (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo) resultan una alternativa en el

tratamiento de las disfunciones eréctiles secundarias a psicofarmacos

Estrégeno Testosterona

(permisivo) * Iiniciacicﬁn) Progesterona

‘/6 (receptividad)

Dopamlna (DA)

5- HT {serotonlna}

Excitacion

Prolactina——» e
subjetiva

-@— Nﬂreplnefrlna (NE)

Oxytocing—————»

Figura 3. Regulacion central de la funcion sexual.
Clayton AH, 2003 (Psychiatrics Clinics of North- America, 2003; 26; 673

35



3.4 BASES FARMACOLOGICAS DE DISFUNCION SEXUAL POR
ANTIDEPRESIVOS EN EL SISTEMA NERVIOSO

Para determinar una estrategia en el manejo de los efectos secundarios de los
antidepresivos en la funcion sexual se requiere una comprension basica de los aspectos

fisiologicos del ciclo sexual normal y del impacto de los antidepresivos en el mismo.

El efecto de los antidepresivos sobre la libido resulta de la accion de multiples
factores que afectan a distintas areas del sistema nervioso central asociadas con el interés
sexual. Una de estas areas es el sistema mesolimbico que junto a la dopamina han sido
implicados en el interés sexual. La inhibicidn potente y selectiva de la recaptacion de
serotonina, que se logra con algunos antidepresivos, se ha visto que reduce la actividad
dopaminérgica en el sistema mesolimbico a través de los receptores de serotonina 5-HT?2.
Esto podria explicar que los antidepresivos que antagonizan al receptor 5-HT2 (nefazodona)
o los que no actuan mediante el sistema de recaptacion de serotonina (bupropion)
presenten una baja incidencia de disfuncion sexual. El aumento de la prolactina que se ha
asociado a muchos antidepresivos (ISRS) produce como efecto secundario en el sistema
nervioso central una disminucion de la libido. El efecto de los antidepresivos sobre la
excitacion y/o el orgasmo se asocia frecuentemente a la disminucion de la libido mantenida
en el tiempo, por lo tanto debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que inicialmente se
quejan de estas dificultades (por ejemplo, ereccion o lubricacion vaginal). Por otro lado,
las alteraciones en las fases mas tardias del ciclo sexual pueden afectar indirectamente la

libido.

La excitacion sexual en hombres incluye la capacidad para alcanzar y mantener una
ereccion, y en mujeres el agrandamiento del clitoris y la lubricacion vaginal durante la
estimulacion sexual. La excitacion sexual estda mediada por el sistema nervioso central y
periférico. A nivel central, el sistema mesolimbico, que esta regulado de manera parcial
por la dopamina (placer/recompensa), puede verse alterado por los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) como se ha mencionado antes. La dopamina ha sido
sugerida como un importante neurotransmisor necesario para mantener el interés sexual en

esta area mesolimbica. (Segraves RT, 1989 y Baldessarini RJ, 1990)
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A nivel periférico, los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico regulan la
actividad espinal refleja (ereccion y agrandamiento del clitoris) a través de la serotonina y
otros neurotransmisores. La inhibicidn selectiva y potente de la recaptacion de serotonina
puede dar como resultado la inhibicion de estos reflejos espinales. Esto explica, en parte, la
alta incidencia de dificultades en la excitacién con fArmacos con actividad anticolinérgica
(por ejemplo, los ATC)

Recientemente se ha implicado al 6xido nitrico en la regulacion de la excitacion
sexual a nivel periférico al producir los cambios vasculares necesarios para la ereccion. Se
ha encontrado que la paroxetina es un potente inhibidor del NO tanto in vivo como in vitro.
(Finkel MS, 1996)

La excitacion sexual también puede alterarse secundariamente a la libido disminuida o a
alteraciones en el orgasmo.

Es muy importante conocer, en este contexto fisiologico, que, el Sistema Nervioso
Simpatico es principalmente antieréctil y que el Sistema Nervioso Parasimpatico (sacro) es
principalmente proeréctil. Los psicofarmacos tienen importantes acciones sobre el sistema
nervioso autdbnomo y por tanto, no es de extrafiar que en base a disfunciones del

simpatico/parasimpatico se altere la funcion eréctil normal. (Giuliano et al., 1995)

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

ereccion. (Mico Segura JA 2003)

Los nucleos, areas o sistemas mds importantes en este sentido son:

e cortex prefrontal,

e amigdala,

e hipotalamo,

e cerebro medio (o mesencéfalo),
e tronco cerebral

e médula espinal.
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Los neurotransmisores y sus receptores juegan un papel importante, asi como su
distribucion en estas importantes areas. Los antidepresivos y antipsicoticos deben su
eficacia terapéutica a la actuacion preferencial sobre receptores para neurotransmisores que
se encuentran ampliamente distribuidos en estas zonas cerebrales, pero también a este
mecanismo van a deber sus efectos indeseables como es el caso de la disfuncion eréctil. Si
tuviéramos que destacar algunos nucleos y neurotransmisores destacariamos a: serotonina
en los nucleos dorsal y magno del rafe (NDR y NMR) en el cerebro medio o mesencéfalo,
a noradrenalina en el locus coeruleus (LC) y a serotonina y noradrenalina en el nucleo

reticular paragigantocelular (NRPGC) (Goldstein 1., 2002).

Si vemos el caso de los antidepresivos, es conocido que tienen una actuacion
preferente inhibiendo la recaptacion de noradrenalina y/o serotonina en el NDR, el NMR,
LC y NRPGC, conduciendo a un aumento de los niveles de estos neurotransmisores a ese
nivel.

En nuestro cerebro y en los mamiferos en general, existe un nucleo regulador de las
erecciones, este nucleo seria el anteriormente mencionado NRPGC. Este nticleo pertenece
al rombencéfalo y como se ha dicho, es uno de los centros afectados por los antidepresivos,
con estrechas relaciones con el NRD y LC. Hay que recordar que el rombencéfalo forma
parte evolutivamente del cerebro primitivo que entre otras, como la ereccion, regula
importantes funciones como presion sanguinea y ritmo cardiaco. El NRPGC, se reconoce
actualmente como un centro inhibidor de las erecciones. En efecto, las neuronas del
NRPGC extienden sus axones a las neuronas de la médula espinal inferior generadoras de
erecciones. A este nivel, estas terminaciones nerviosas del NRPGC liberan serotonina, y
es posible que a este nivel este neurotransmisor se oponga a los efectos de los
neurotransmisores proeréctiles. Si se tiene en cuenta que los inhibidores de la recaptacion
de serotonina aumentan la disposicion de este neurotransmisor a este nivel, se entendera
que, actualmente, al margen de otros mecanismos que comentaremos mas adelante, es
posible que este sea el mecanismo por los que los ISRS inducen disfuncion eréctil (Rosen
RC, 1999). Una prueba de que este nticleo es fundamental resulta del hecho de que su
destruccion favorece las erecciones y su estimulacion las inhibe. Un ejemplo claro es la
observacion de que la destruccion de este nticleo en el animal de experimentacion aumenta
la frecuencia e intensidad de las erecciones. A esta circunstancia se suma el hecho
conocido de que cuando se produce una desconexion de este nticleo, como seria el caso de

las secciones medulares transversales aumentan las erecciones. Por tanto vemos que, uno
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de los posibles mecanismos por los que los antidepresivos inducirian disfuncion eréctil
seria el aumento en la actividad de estos nucleos frenadores del proceso fisiologico de la
ereccion.

Otra prueba de que el aumento de serotonina a este nivel seria el responsable de la
disfuncion eréctil, es que farmacos antiserotoninicos pueden oponerse a este efecto
inducido por los antidepresivos o que con los antidepresivos que poseen accion
antiserotoninica SHT2 como la nefazodona, la incidencia de este trastorno es menor

(Aizenberg D, 1995; Foreman M, 1989; Montejo AL, 1997).

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

de la ereccion en si mismo.

Sin embargo la accion anticolinérgica que inducen varios antidepresivos, si jugaria
un factor importante al no favorecer el inicio y mantenimiento de la ereccion, ya que como
se dijo, el sistema colinérgico es proeréctil. La activacion de fibras colinérgicas contribuye
al llenado de los cuerpos cavernosos, por lo que el efecto anticolinérgico provoca falta de
ereccion. Figura 4. En efecto ha podido ser demostrado que la estimulacion del
parasimpatico a nivel del sacro produce vasodilatacion y relajacion del tejido cavernoso,
conduciendo a la produccion de erecciones que son antagonizadas por un anticolinérgico

como es la atropina.

Otros dos ultimos mecanismos de accidn serian, por un lado el aumento de los
niveles de prolactina que inducen ciertos antidepresivos y la accidon sobre el 6xido nitrico.
En el primero de los casos, varios inhibidores de la recaptacion de serotonina son capaces
de a través de este neurotransmisor aumentar los niveles de prolactina a nivel hipotalamico
y esta elevacion ha sido estrechamente relacionada con la produccion de inhibicion sexual

principalmente en hombre (Montgomery SA, 2002).
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En relacion con el 6xido nitrico, conocemos que su implicacion en la regulacion de
las erecciones es mayor a través de sus efectos sobre el lecho vascular. Sabemos que
ciertos antidepresivos como la paroxetina, ejercen potentes efectos inhibidores de la 6xido
nitrico sintetasa tanto “in vitro” como “in vivo”, por lo que se disminuiria la produccion de
oxido nitrico que conduce a vasodilatacion y ereccion (Finkel MS, 1996). Figura 4. Basta
decir que sildenafilo parece que ejerce sus acciones, al menos en parte aumentando las

acciones del 6xido nitrico en el lecho vascular del pene.

5-HT

Oxido
nitrico (NO)

NE

VIP
NPY .

Sustancia P . Prostaglandina E
Fibras colinérgicas

Figura 4. Efectos periféricos de la funcién sexual.
Clayton AH, 2003 (Psychiatrics Clinics of North- America, 2003; 26; 673- 682.

En resumen, y en relacion con los antidepresivos, podriamos decir que los
mecanismos que se barajan como los mas implicados en las alteraciones de la esfera sexual
serian: un incremento de serotonina, descenso de la dopamina, bloqueo de los receptores
colinérgicos y alfal adrenérgicos, inhibicion de 6xido nitrico sintetasa y elevacion de los

niveles de prolactina (Keltner NL, 2002, Montejo AL, 2001) Tabla XV.
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Un incremento en la disponibilidad de serotonina inhibe el deseo sexual,
eyaculacion y orgasmo, principalmente a través del agonismo de los receptores 5-HT2 y

5-HT3, mientras que la liberacion de dopamina incrementa la funcion sexual.

Si bien el sistema nervioso central tiene importancia en el orgasmo y la eyaculacion,
¢éstos estdn mediados principalmente por el sistema nervioso periférico, regulado
parcialmente por el sistema simpético y parasimpatico, por la actividad noradrenérgica y
dopaminérgica, a través del receptor 5-HT2. Por lo tanto, se postula que una inhibicion
potente y selectiva de la recaptacion de serotonina puede disminuir la actividad
noradrenérgica y dopaminérgica, necesarias para el orgasmo y la eyaculacion. Esto explica
la alta incidencia de retardo en el orgasmo/ anorgasmia que se presenta con los pacientes

en tratamiento con ISRS.

Incremento de actividad serotoninérgica ( 5- HT 2A))
Efecto anticolinérgico
Bloqueo D2
Bloqueo 5- HT 2¢
Inhibicion del oxido nitrico
Sistema endocrino:
- Hiperprolactinemia, hipotestosterona,
- FSH, LH
Receptores alfal presinapticos
- Bloqueantes alfa- 1: priapismo

- Estimulantes alfa- 1: disfuncion eréctil.

Tabla XV. Mecanismos implicados en la disfuncién sexual secundaria a psicofarmacos.
Montejo AL y Grupo Espafiol de Trabajo para el Estudio de las Disfunciones sexuales secundarias

a psicofarmacos, 2001.
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4. ANTIDEPRESIVOS Y DISFUNCION SEXUAL:

La disfuncion sexual asociada al uso de antidepresivos es el efecto secundario mas
frecuente y duradero asociado al tratamiento. (Bousofio M, 1999, Baldwin D 1998). Su
frecuencia tiende a ser variable y distinta para los diferentes antidepresivos. Los que se
asocian con mayor frecuencia a la aparicion de disfuncion sexual (DS) son principalmente
los que tienen un perfil alto de bloqueo de recaptacion de serotonina; Inhibidores selectivos
de la recaptacion de Serotonina (ISRS), inhibidores de la aminooxidasa ( IAMOs),
antidepresivos triciclicos o inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina

(ISRNS).

Otros con diferente mecanismo de accion, con incremento de la recaptacion de la
noradrenalina o dopamina y que bloqueen los receptores SHT2c parecen provocar menos

efectos adversos sexuales. ( Clayton A 2002, Montejo AL 1999)

Han pasado mas de treinta afios desde el descubrimiento de estas moléculas y
nuestra farmacopea ha seguido enriqueciéndose de nuevas sustancias con propiedades
antidepresivas. Por otra parte, las aplicaciones clinicas de los antidepresivos han ido
amplidandose mas alla de los trastornos depresivos: trastorno obsesivo-compulsivo, crisis de
angustia, trastornos de la alimentacion, etc. Estos hechos, unidos a la popularizacion, en
ocasiones inadecuada, de los antidepresivos, han servido para que su uso en la actualidad

sea importante.
El mejor conocimiento de la neurofisiologia de la disfuncion sexual nos ayudara a
entender mejor los mecanismos de accion de los farmacos antidepresivos y su repercusion

en la respuesta sexual.

Como ya hemos visto previamente, en la disfuncidén sexual se ven involucradas la

transmision adrenérgica, colinérgica, serotoninérgica y dopaminérgica.
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El resumen de la interaccion de estos sistemas podria ser el siguiente:

1.

La neurotransmision adrenérgica esta involucrada en la disfuncion eréctil por
alteracion en el balance de a y B en receptores con predominio del a-adrenérgico
que desvia el flujo sanguineo de los cuerpos cavernosos produciendo flaccidez
(Bourgeois M 1990), sobre el receptor 2, que mantiene la sangre en los cuerpos
cavernosos (ereccion). Asi, los B bloqueantes dificultan la ereccion; por contra, el
bloqueo a-adrenérgico facilita la ereccion como es el caso de la fentolamina,
yohimbina, trazodona. La estimulacion a-adrenérgica es necesaria para la
eyaculacion. Todos los antidepresivos con antagonismo adrenérgico (imipramina,
clorimipramina, amoxapina, amitriptilina), pueden originar por tanto problemas

eyaculatorios. ( Tabla XVI)

Respecto a los mecanismos colinérgicos implicados en la disfuncion, se creyd que
las fibras colinérgicas parasimpdticas eran responsables de la ereccion del pene y
que la impotencia secundaria a los antidepresivos triciclicos la producia
directamente el efecto colinérgico de éstos. Sin embargo, no existe correlacion
entre la presencia notable de otros efectos secundarios anticolinégicos (sequedad de
boca, estrefiimiento, retencion urinaria, dificultades de acomodacion) y disfuncién
sexual. La neurotransmision colinérgica actuaria como «moduladora» de la
influencia de otros neurotransmisores. (Tabla XVI). El betanecol, un agente
muscarinico que se utiliza para tratar la disfuncion sexual por algunos
antidepresivos, actla a través de su accion agonista muscarinica potenciando la

funcién adrenérgica (Bourgeois M 1990).

Los efectos serotoninérgicos pueden ser centrales, espinales o periféricos. Los
centrales serian responsables de la anorgasmia, los espinales inhiben la eyaculacion,
los periféricos relajan la musculatura lisa del tejido eréctil (Zajecka J, 1991). La
serotonina produce «inputs» de inhibicion hacia el hipotalamo, afectando a la
respuesta sexual. Los resultados son contradictorios: puede aumentar o disminuir el
funcionamiento sexual segiin produzca antagonismos de algunos subtipos de
receptores, agonismos parciales, o baja regulacion del receptor que altera la

liberacion de serotonina. La serotonina puede también inhibir los «inputs»
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adrenérgicos que son necesarios para la ereccion, eyaculacion y orgasmo. Las
neuronas serotoninérgicas pueden afectar a las vias dopaminérgicas originando
bostezos y anorgasmia, por estimulacion e inhibicion dopaminérgica
respectivamente (Cohen AJ, 1992) Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina causan deplecion de los depositos de dopamina en algunas regiones
cerebrales. Pueden producir efectos secundarios similares a los antagonistas
dopaminérgicos (acatisia y extrapiramidalismo). La amantadina, agonista

dopaminérgico, resuelve la acatisia y la anorgasmia (Balogh S, 1992).

4. La dopamina actia facilitando la ereccion. Agonistas dopaminérgicos como la
apomorfina y bromocriptina, producen respuesta eréctil, al igual que inhibidores de
la recaptacion de dopamina (anfetamina, cocaina) y precursores de la dopamina (L-

dopa) (Bourgeois M 1990). La dopamina no interviene en la eyaculacion. (Tabla

XVI)
Ereccion Eyaculacion Orgasmo
Dopamina + 0 0
Serotonina 0 - -
Adrenérgico al - + 0
Adreérgico 32 + 0 0
Colinérgico M M M

+: efecto positivo, -: efecto negativo, 0: sin efecto, M : efecto modulador.

Tabla XVI: Neurotransmisores y funcion sexual. Merino MJ, Actas Esp Neurop. 1995.
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4.1 GRUPOS DE ANTIDEPRESIVOS Y DISFUNCION SEXUAL (DS):

4.1.1 Antidepresivos triciclicos, Imaos y DS

Tras el nacimiento de los primeros antidepresivos en la década de los afios 60, los
antidepresivos triciclicos: Imipramina (tofranil), amitriptilina (tryptizol) y clorimipramina
(anafranil) fundamentalmente, comenzaron a utilizarse ampliamente por todo el mundo.
Estos antidepresivos interactiian con los transportadores de las monoaminas (Serotonina,
Noradrenalina) a nivel presinaptico. Son escasamente especificos sobre estas estructuras de
la membrana neuronal con una potencia de bloqueo enormemente variable. Ejercen efectos
potentes antagonizando los receptores a2- muscarinicos, histaminicos, con los canales
i6nicos (especialmente cardiacos) y con receptores NMDA induciendo multiples y en
ocasiones graves efectos adversos.

De ahi la gran cantidad de efectos adversos. Entre los que aparecen con mas
frecuencia en este grupo, estan los de tipo anticolinérgico; sequedad de boca, estrefiimiento,
retencion urinaria, hipertrofia prostatica, vision borrosa, agravamiento del glaucoma,
empeoramiento cognitivo y problemas cardiovasculares como prolongacion del QT, con el
consiguiente riesgo de arritmias potencialmente letales. Derivados de su efecto
antihistaminico aparecen sedacion e incremento de peso. Otros efectos son la hipotension
ortostatica severa y diversas formas de disfuncion sexual; problemas eyaculatorios,
descenso de la libido y dificultades en la excitacion sexual. Estos efectos constituian una
importante dificultad para el cumplimiento a corto y largo plazo, ademas de poner en
peligro la seguridad del paciente. En casos de intoxicacion por intentos de suicidio, los
problemas eran tales que el paciente precisaba de su ingreso en UVI y monitorizacion

general con un riesgo elevado de mortalidad.

Dentro de los IMAO (Inhibidores de la Mono Amino Oxidasa) se presentaron al
principio como primera generacion los inhibidores de la MAO A y B (fenelcina,
tranicilpromina, iproniacida, nialamina...etc) La segunda generacion compuesta por los
IMAO -B (seleginina) fallaron como antidepresivos pero hoy siguen utilizandose en la
enfermedad del Parkinson. La tercera generacion la representaron los inhibidores
reversibles de la MAO A (moclobemida, pirlindol). Aunque resultaban de probada eficacia,

tenian un perfil similar de efectos secundarios a los triciclicos, con el agravante de su
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incompatibilidad con gran nimero de medicamentos al uso por el riesgo de aparicion de un
gran niamero de crisis hipertensivas por inhibicion de la degradacion de la tiramina. Por
idéntico motivo tampoco podian asociarse a alimentos ricos en tiramina (quesos curados,
visceras, vino tinto...etc.). Esto supuso una importante restriccion de su uso.

Los primeros estudios sobre la funcion sexual secundaria a antidepresivos, se
hicieron con los antidepresivos Triciclicos (imipramina) y los IMAOs (fenelzina). Estos
estudios fueron realizados por Harrison 1986, quien encontré afectacion de la respuesta
sexual en el 30% de los tratados con imipramina y en el 40% de los tratados con fenelzina.
Sefialando dentro de estos efectos secundarios sexuales, una disminucion de la libido y
anorgasmia en las mujeres y afectacion de todas las fases de la respuesta sexual en los

hombres.

Los antidepresivos Triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina...) actian
bloqueando, en mayor o menor medida, la recaptacién presindptica de serotonina y/o
noradrenalina. Tienen también efectos antagonistas colinérgicos, alfa-adrenérgicos,

histaminérgicos y algunos de ellos dopaminérgicos. Tabla XVI1I.

Los IMAOs (fenelzina, moclobemida), bloquean el catabolismo de las monoaminas

(NA, SHT, dopamina, etc.), incrementando su disponibilidad en la sinapsis. Tabla XVII.

Los antidepresivos Triciclicos e IMAOs se asocian con reduccion del deseo sexual,
de la excitacion, retraso del orgasmo y eyaculacion dolorosa. Concretamente los IMAO
con retardo en eyaculacion o eyaculacion inhibida en un 20-40%. (Harrison WM 1986,
Crenshaw TL, 1996).

- Directamente: vinculado a subtipos de receptores especificos.
- Indirectamente: debido al aumento de peso, sequedad de la membrana

de las mucosas, reduccion del volumen de semen.

Sin embargo, moclobemida es un inhibidor reversible de la Mono Amino Oxidasa
tipo A (MAO-A) que ha demostrado la presencia de menos efectos adversos en relacion
con otros antidepresivos. (Schweitzer I, 1989). De los ensayos preclinicos se obtuvieron
datos que indicaron que alrededor del 1% presentaba distintos grados de afectacion de
alguno de los parametros sexuales (ereccion, eyaculacion, capacidad para alcanzar libido y

el orgasmo). Los estudios con moclobemida son escasos. Ademas este medicamento no
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fue aprobado por la FDA hasta 1996. A esto podria afiadirse que las expectativas de
eficacia similar a los IMAOs resultaron truncadas por los peores resultados clinicos,
aunque los indices de seguridad y la tolerancia resultaban mejores que con fenelzina. La
frecuencia de descenso de libido y retardo de la eyaculacion es similar al placebo, mientras
las cifras de fenelzina (IMAO clésico no reversible) representaron el 28.6% y el 42.8%
respectivamente (Versiani M, 1992).

Philipp y cols encontraron una tasa 10 veces superior de DS con el uso de
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina (21,6%), en comparacioén con
moclobemida (1,9%), siendo también similar la eficacia antidepresiva. (Philipp M, 2000)

La administracion de moclobemida en sujetos sanos (300mg/dia) durante tres
semanas, comparado con placebo, no demostré diferencias significativas en la tasa de DS
(Kennedy SH 2000).

Se observo en otro estudio, una mejoria de la funcidn sexual después de la
suspension de fluoxetina (20-40 mg), y posterior cambio a moclobemida (300-600 mg),

con un periodo de lavado de dos semanas (Ramasubbu R, 1999).

Inhibe recaptacion Antagonismo
Farmaco SHT NA Colinérg. a- adren. DA H1
Amitriptilina S S S==r == +/- +++
Clorimipramina +++ ++ ++ ++ +/- +
Imipramina S - ++ ++ - ++
Trazodona + - - ++ - i
Fuoxetina +++ + - - - -
Paroxetina +++ + - - + -
Sertralina SR - = - - !

Inhibicién del metabolismo Antagonismo
Férmaco SHT NA Colinérg. a- adren. HI
Fenelzina ++ - + ++ +
Moclobemida ++ ++ + - -

Tabla XVI. Farmacologia de los antidepresivos.

Merino MJ, Actas Esp Neurop. 1995.
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4.1.2 Inhibidores no selectivos de la recaptacion de serotonina y DS:

INSRS (nefazodona y trazodona)

Nefazodona: Inhibe la recaptacion presinaptica de la serotonina y bloquea
especificamente receptores postsinapticos 5-HT2. También antagoniza los receptores
noradrenérgicos y al- adrenérgicos.

Este bloqueo especifico y potente de los receptores 5- HT2 que no poseen los ISRS, le
confiere un perfil interesante, asi como el hecho de realizar un menor bloqueo presinéptico
de la serotonina. A ello se le une su baja afinidad por los receptores H1, a2 adrenérgicos,
5- HT1A, colinérgicos, dopaminérgicos D1 y D2, asi como el discreto antagonismo ol-
adrenérgico, que podria explicar la baja incidencia de disfuncion sexual de este fAirmaco.

Asi se presentaba como uno de los farmacos con menos perfil de efectos adversos
sobre la respuesta sexual, con una incidencia similar a la del placebo (Feiger A, 1996,
Serreti A 1999, Montejo AL 2001). En la muestra del estudio realizado por Montejo del
afio 2001, la incidencia de efectos secundarios varié desde el 0% para disfuncion eréctil
hasta el 6% para la disminucion de la libido. Los resultados de Feiger confirmaron que la
nefazodona tenia importantes ventajas sobre la sertralina con respecto a la funcion sexual
en pacientes con depresion. E1 67% de los hombres experimentaron dificultades
eyaculatorias y el 91% de las mujeres dificultades orgadsmicas después del tratamiento con
sertralina, comparado con el 19% de los hombres y el 67% de las mujeres tratados con
nefazodona. A dosis terapéuticas (400 mg/dia) podria ser el mas parecido a los ISRS, pero
con la ventaja de no empeorar la actividad sexual. Este tratamiento fue retirado del
mercado por la Agencia Espafola del medicamento en el afio 2003 tras relacionarlo con

trastornos hepaticos importantes.

Trazodona: Su accion mas potente es el bloqueo de los receptores de serotonina
SHT2A. También inhibe la recaptacion de la serotonina, y bloquea los receptores al-
adrenérgicos y de histamina. No tienen efectos sobre la acetil-colina, luego no se asocian
con los efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, retencion urinaria, estrefiimiento). Sin
embargo, si se ha asociado con aparicion de priapismo como resultado del bloqueo a-
adrenérgico que favorece la ereccion, sin oposicion colinérgica. El priapismo y excitacion

permanente ha sido documentado en hombres y en mujeres (Pescatori ES, 1993)

48



La trazodona puede actuar incrementando el deseo, las erecciones y prolongar el
tiempo de latencia del orgasmo. (Gartrel N 1986)
Se ha utilizado mas recientemente como terapia adjunta en casos de DS asociada a ISRS

con buenos resultados (Stryjer R, 2009)

4.1.3 Inhibidores de la recaptacion de serotonina- noradrenalina ISRSN
(duales) y DS

Se caracterizan por tener propiedades inhibitorias de la recaptacion de serotonina,
noradrenalina y, en menor medida, de dopamina, pero sin propiedades bloqueadoras de los
receptores al, de los receptores colinérgicos o de los receptores de histamina, lo que los

convierte en fArmacos mas limpios que otros inhibidores duales como algunos triciclicos.

La disfuncion sexual ocurre también de forma similar con los antidepresivos duales,
inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina y serotonina (Montejo AL, 2001), pero no
bajo la inhibicion selectiva de la recaptacion de noradrenalina (Clayton A, 2003), luego el
componente de la serotonina parece ser un componente crucial en la mediacion de la

disfuncidn sexual.

Entre los principales grupos de antidepresivos duales encontramos la venlafaxina,
duloxetina, el milnacipran y la desvenlafaxina. Inhiben la recaptacion de ambos, pero lo
hacen con distintos coeficientes de afinidad. La venlafaxina tiene una afinidad 30 veces
mayor para la serotonina que para la noradrenalina, mientras que duloxetina tiene una
selectividad de nueve- diez veces para la serotonina. Milnacipran parece tener una potencia
bastante equilibrada para la inhibicioén de los dos neurotransmisores, en una relacion de

aproximadamente 1:3 respectivamente. (Montgomery SA 2008).

En la desvenlafaxina la relacion de recaptacion de serotonina frente a noradrenalina es 11
veces mayor para la serotonina, pero la proporcion entre la inhibicion de la recaptacion de
la 5-HT y NA es igual a todas las dosis, cosa que no ocurre en la venlafaxina. La mayor
inhibicion serotoninérgica comparada con la inhibicion noradrenérgica, la tendria la

venlafaxina

49



La venlafaxina se asocia a altas tasas de DS asociada al tratamiento. Varios son los

estudios que lo han puesto de manifiesto.

En estudio del afio 2001 de Montejo y cols, en el que se incluy6 a una muestra de
1010 pacientes con tratamiento antidepresivo, la venlafaxina junto con todos los ISRS en
general, fueron los antidepresivos que mayores tasas de disfuncion sexual provocaron.
Concretamente para los items valorados con el cuestionario SALSEX que se utiliz6 para
medir la disfuncion sexual, los porcentajes que se obtuvieron respectivamente fueron los
siguientes: disminucion de libido: 60% de la muestra, retraso del orgasmo: 62,9%,

anorgasmia: 41,8 % y disfuncion eréctil en el 40 %.

Resultados similares se obtuvieron en metaanalisis de Serreti realizado en el afio
2009, donde se cuantifica la disfuncion sexual provocada por las terapias antidepresivas
emergentes, basandose solo en articulos que especificamente estudian este tipo de efecto

secundario. (Serreti A 2009)

Un estudio comparativo doble ciego realizado en el afio 2008 (Kennedy SH, 2008)
que valoraba la eficacia y el funcionamiento sexual entre agomelatina (50 mg) y
venlafaxina XR ( hasta 150 mg) en 270 pacientes durante doce semanas, revel6 que la
disfuncion sexual asociada al tratamiento, fue significativamente menos prevalente entre
los pacientes que recibieron agomelatina , mientras que la venlafaxina XR se asocié con un
deterioro significativamente mayor en los dominios del deseo y orgasmo con la escala de

efectos sexuales ( Sex Effects Scale).

Otro estudio de Kennedy y cols del afio 2009, reportd una disminucion del deseo y
retraso del orgasmo en aproximadamente el 60% de los pacientes que tomaron venlafaxina,

una tasa equivalente a la observada con ISRS.

Con respecto a la duloxetina, en la literatura existente se han observado tasas
similares o menores de afectacion con respecto a los ISRS en la comparacion aguda, no

obstante a més largo plazo se han podido observar que dichas diferencias no son tales.
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En el metaanalisis de Delgado del afio 2005, se analizaron los efectos de
duloxetina sobre la funcion sexual mediante un analisis integrado de datos de 4 ensayos
clinicos controlados con placebo doble ciego, realizados con duloxetina en comparacion
con paroxetina. Se puede concluir de esta revision, que durante la fase aguda del
tratamiento de los ensayos clinicos, la incidencia de disfuncion sexual en pacientes con
Trastorno depresivo mayor tanto en los tratados con duloxetina (40- 120 mg), como en los
que recibieron paroxetina (20 mg/dia), la incidencia de disfuncion sexual fue
significativamente mayor que con el placebo. Duloxetina mostrd una menor incidencia de
disfuncion sexual aguda significativa comparada con el tratamiento con paroxetina.
Mientras que en la fase de continuacion, no se observaron diferencias significativas entre

los tres grupos de tratamiento.

En este estudio se evalu6 la funcion sexual mediante las puntuaciones en la escala ASEX
(Escala de Satisfaccion Sexual de Arizona). La puntuacion podia variar de un minimo de 5
hasta un méximo de 30. Un paciente se clasificaba en disfuncion sexual relevante de
acuerdo a los siguientes criterios: Una ASEX total de >19 puntos, o una puntuacioén >5 en
cualquiera de los items o una puntuacion >4 en tres de los items. La escala se paso antes de
la asignacion aleatoria a los grupos de tratamiento y a las 6 y 8 semanas (también a las 34
semanas, en las fases de continuacion de los estudios).

Durante las fases agudas de los ensayos clinicos realizados con duloxetina versus
paroxetina y placebo (Figura 5a), la incidencia de disfuncion sexual en los pacientes
tratados con duloxetina fue significativamente menor que la observada en los pacientes que
recibieron paroxetina (p=.015). La incidencia de disfuncion sexual observada en los
pacientes tratados con duloxetina no fue dosis-dependiente, posiblemente debido al
aumento en la transmision de noradrenalina que puede mitigar los efectos sexuales
inducidos por la serotonina.

Durante la fase de continuacion, no se observaron diferencias significativas entre los tres

grupos de tratamiento (duloxetina 39.4%, paroxetina 45.5%, placebo 35.3%;) (Figura 5b).

51



Fase Aguda Fase de Continuacién

FL T
L
o 6
— 50 - = = S0
.= e 33 o
% a0 =3 a0 - .-
23 23
5-_5 30 E:é 30 -
g2 Es et
=z 210 | 5 20 ol
10 10 R
o o
O Ptacebd (n—127) OPlacebn (—51)
O Duboceline (40-120 moyd, n=24 1) ODuinxeine (B0-120 mofd, n—=99)
L] Parnx elne (20 mogdd, n—=107) OParoetme (20 mofid, n—47)

p<.05 vs. placebo; ** p<.001 vs. placebo; T p<.05 vs. paroxetina.

Figura 5 (a: fase aguda y b: fase continuacion): Incidencia de DS durante el tratamiento

Durante la fase aguda de los estudios se midi6 también la probabilidad de
disfuncion sexual en pacientes con depresion, sin disfuncion sexual basal, y se observé una

incidencia significativamente menor de disfuncidon sexual entre las pacientes mujeres

tratadas con duloxetina (40-120 mg/dia) en comparacion con paroxetina (20 mg/dia). En el

caso de los pacientes varones, sin disfuncion sexual basal, no existid diferencia

estadisticamente significativa entre aquellos tratados con duloxetina en comparacion con

los tratados con paroxetina (Figura 6).
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Figura 6: Incidencia de disfuncion sexual en funcion del género

* p<.05 vs. Placebo; ** p<.001 vs. Tp<.05 vs. Paroxetina
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Se analizo la incidencia de acontecimientos de disfuncion sexual comunicados
durante la fase aguda, para cada uno de los items de la escala ASEX. En el item evaluado
como “facilidad para obtener el orgasmo”, la incidencia de disfuncion fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con duloxetina y paroxetina, en
comparacion con placebo (DLX=16,4% vs placebo 8,6%; p=.024; PRX= 19,6% vs placebo
8,6%; p=.007) No existieron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento, en

ninguno de los restantes items de la ASEX. Figura 7.
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Figura 7: Probabilidad de experimentar DS (medida seguin escala ASEX)

En otro estudio comparativo desarrollado por A. Clayton en el 2006, se compara la
disfuncion sexual medida con la escala CSFQ (Changes in Sexual Functioning
Questionnaire), entre los tratamientos Escitalopram (n: 274) y Duloxetina (n: 273)
comparativamente con placebo (n: 137) a las 4, 8, 12 semanas y hasta los 8 meses. Se
observa que las diferencias fueron estadisticamente significativas solo entre las 4 y 12
semanas del tratamiento entre los dos farmacos. Existian cambios significativos en la
funcion sexual entre Escitalopram y Duloxetina en los hombres a las 8 semanas, con
peores resultados para Escitalopram, mientras que las diferencias no eran significativas
entre los tratamientos en las mujeres a esas 8 semanas. A los 8 meses no existian
diferencias clinicamente significativas en hombres y mujeres entre Duloxetina y

Escitalopram.
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El estudio se puede concluir refiriendo que en el tratamiento a corto plazo (4
semanas), la duloxetina demostré tener una menor incidencia de efectos sexuales que el
escitalopram, se equipararon a las 12 semanas de tratamiento y a los 8 meses fue

ligeramente superior para el escitalopram (43,6% vs 33,3%)

En estudio de Montejo del 2011, en el que se evalta la funcidon sexual en pacientes
con trastorno depresivo mayor recurrente, durante el tratamiento con duloxetina a largo
plazo, se pretendia observar si la disfuncion sexual de pacientes deprimidos podia ser
empeorada con el tratamiento antidepresivo.

Se utilizo la escala ASEX (Escala de experiencia sexual de Arizona) para evaluar el
funcionamiento sexual. 514 pacientes recibieron en estudio abierto duloxetina a dosis de
60- 120 mg durante 34 semanas. De los 288 que respondieron, estos fueron asignados
aleatoriamente a tratamiento con placebo o duloxetina durante 52 semanas mas en doble
ciego.

Se observo que en los pacientes con trastorno depresivo mayor, la probabilidad de DS
continuada (desde antes del tratamiento) o emergente (tras inicio del tratamiento) después
de 34 semanas de tratamiento con duloxetina, estaba asociada con el estado de respuesta al

antidepresivo de los pacientes. Figura 8
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Figura 8: Probabilidad de disfuncion sexual (SD) continuada o desde el inicio (A) y emergente
(B), por género y en fase de tratamiento en estudio abierto.
DLX: duloxetina.
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En los pacientes que respondieron al tratamiento con duloxetina, después de 52
semanas mas de tratamiento a doble ciego entre placebo o duloxetina, la probabilidad de
que apareciera DS continuada o emergente, parecia estar mas relacionada en si al trastorno

depresivo mayor, que a los tratamientos que los pacientes recibieron.
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Figura 9: Probabilidad de disfuncion sexual (SD) continuada (A) o emergente (B) por género
y por estado de recurrencia del Trastorno depresivo mayor en la fase de mantenimiento de

doble ciego.

Luego se puede concluir que después de 34 semanas de seguimiento con duloxetina
en estudio abierto, no hubo diferencias significativas entre la duloxetina y el placebo en la
incidencia global de disfuncion sexual continuada o emergente durante un afio de

tratamiento a doble ciego.

En otro estudio reciente (Duefias H, 2011) observacional y prospectivo que
compara la frecuencia de disfuncion sexual emergente o asociada al tratamiento (TESD)
entre duloxetina y los ISRS en monoterapia durante 6 meses, se concluye que a los 6 meses
de tratamiento, las tasas de TESD fueron comparables entre duloxetina y los ISRS, con
mayor efectividad para la duloxetina en el Trastorno depresivo mayor.

1647 pacientes con Trastorno depresivo mayor fueron incluidos de 12 diferentes paises y la
TESD fue determinada durante el periodo del estudio con la escala ASEX (escala de

experiencia sexual de Arizona).
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El milnacipran, farmaco no comercializado en Espafia actualmente, el mecanismo
principalmente noradrenérgico resulta en una menor incidencia de efectos sexuales
adversos. En un estudio de evaluacion de la funcidon sexual entre pacientes tomando este
antidepresivo a las 6 y 12 semanas de tratamiento, se observd una mejoria en el deseo
sexual en un 56%, asociado con una reduccion de los sintomas depresivos en un 60%
(Baldwin D, 2008)

De la misma manera Takhashi reporta la mejoria en los efectos sexuales adversos
relacionados con paroxetina, después del cambio a milnacipran, en paralelo con la mejoria

de los sintomas depresivos. (Takahshi H, 2009)

Con la desvenlafaxina recientemente comercializada en Espafia, no hay estudios

comparativos que permitan saber la repuesta de este tratamiento frente a la DS.

En un estudio publicado en la revista Journal of sexual Medicine (Clayton A, 2013),
se analizan los efectos del tratamineto con desvenlafaxina 50 mg a las 12 semanas de
tratamiento comparativamente con placebo, en el funcionamiento sexual de poblacion que
cumplia criterios de Depresion Mayor.

Los resultados se analizaron con escala de experiencia sexual de Arizona (ASEX) . Se
obtuvieron puntuaciones totales en los tratados con desvenlafaxina a 50 mg similares a los
que fueron tratados con placebo. Sugiriendo, que el tratamiento con desvenlafaxina a 50
mg no se asocid a mayor riesgo significativo para la disfuncion sexual asociada a
tratamiento. Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a 12 semanas de tratamiento
doble ciego con 50 mg de desvenlafaxina o placebo. Se administro la escala ASEX cada 4
semanas. Habia 422 pacientes (281 con desvenlafaxina, y 141 con placebo).

El efecto de la mejoria de la disfuncion sexual apareci6 relacionado con la consecuente
remision de la depresion, y el empeoramiento del funcionamiento sexual se asoci6 por
tanto, al alcance del trastorno depresivo mayor, cuando se les trataba con tratamientos

inefectivos.

En cuanto a la disfuncion sexual asociada al tratamiento, en los pacientes sin
disfuncion sexual inicial que experimentaron disfuncion sexual en la semana 12, en las
mujeres se obtuvieron puntuaciones significativamente mas bajas con desvenlafaxina (11%)
que con placebo (36%) (p=0,038). En los hombres se obtuvieron puntuaciones

significativamente mas altas con desvenlafaxina (13%) que con placebo (8%) (p=0,041)
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Se observo un incremento en la disfuncién orgasmica en la subpoblacion de pacientes
varones que se trataron con desvenlafaxina comparados con los pacientes con placebo.
Este resultado puede sugerir el desarrollo de disfuncion sexual en esta area.
Interesantemente, después de doce semanas de tratamiento, las mujeres sin disfuncion
sexual inicial que recibieron placebo tuvieron un empeoramiento general en el
funcionamiento sexual y orgasmos menos satisfactorios cuando se les comparaba con las
mujeres que fueron tratadas con desvenlafaxina.

Los hallazgos de este estudio sugieren un empeoramiento del funcionamiento sexual
asociado al alcance del trastorno depresivo mayor, cuando se les trataba con tratamientos

inefectivos.

4.1.4 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y DS

Con la aparicion a finales de los 80 de los ISRS (Inhibidores Selectivos de la
recaptacion de la Serotonina), el perfil de seguridad de los antidepresivos mejord
enormemente.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) act@ian
bloqueando especificamente la recaptacion de serotonina, sin actuar con otros sistemas de
neurotransmision. No act@lan sobre receptores colinérgicos, histaminérgicos y alfa
adrenérgicos. Debido a que aumentan los niveles de serotonina sus efectos secundarios

mas frecuentes son nauseas, diarrea, cefalea e insomnio.

Aunque en los primeros ensayos clinicos realizados con ISRS la disfuncion sexual
no aparecia como una limitacion en su uso, tras su introduccion masiva en el tratamiento
de los trastornos afectivos, se constatd que la disfuncion sexual podria ser una de sus
mayores limitaciones. Rapidamente se empezaron a conocer las altas tasas de disfuncion

sexual que algunos ISRS, podian inducir.

Autores empezaron a constatar los problemas orgasmicos que producia la
fluoxetina, en series pequeiias de casos, en un porcentaje que podia oscilar entre un 8% y
un 75%. Algln autor sefial6 que la fluoxetina podia originar un 71% de disfunciones
sexuales si se tenian en cuenta también las disfunciones masturbatorias y la alteracion de la

libido. Se encontraron también diferencias interdiagndsticas y asi el 48% de los pacientes
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con trastornos de ansiedad presentaban disfuncion sexual y un 37% de los pacientes con

trastornos del humor. (Balon R 1993)

Las primeras cifras que ofrecio la compaiia farmacéutica de la fluoxetina, basadas
en la informacion directa de los médicos tratantes, fueron del 1,7%. Las cifras oficiales
ofrecidas por sertralina y paroxetina, fueron de un 15,2% y 23% en hombres y 1,7% y 13%
en mujeres respectivamente. (Montuale NJ, 95)

Esta incidencia de DS que aparece en la ficha médica de todos los ISRS (5- 16 %), es muy
inferior a la encontrada en todos los estudios que utilizan cuestionarios validados.

(Montejo AL 1997, 2001)

Aldrich AP, postulaba que existen bastantes diferencias intersexos en el efecto
disfuncionante sobre la sexualidad que ejercen los ISRS, y asi en el aspecto concreto de la
excitacion mas de 2/3 de las mujeres padecen dificultades excitatorias s6lo por el impacto
de la clinica depresiva, mejorando en algunos casos al recibir el tratamiento, mientras que
solo la cuarta parte de los hombres padecen algin problema eréctil relacionado con la
depresion y un 63% se convierten en impotentes al iniciar tratamiento con un ISRS.

(Aldrich AP, 1996)

En estudio de Gregorian RS se describe una disminucion del deseo sexual y del
interés en la actividad sexual, junto con la disfuncidn eréctil, en mas de un 60 % de los
tratamientos con ISRS (Gregorian RS, 2002), con las tasas mas altas de hasta 64%

observadas con la paroxetina. (Clayton A 2002).

Waldinger y cols estudiaron el efecto de la fluoxetina, paroxetina, sertralina y
fluvoxamina sobre la eyaculacion masculina (fluoxetina 20 mg/dia, fluvoxamina 100
mg/dia, paroxetina 20 mg/dia, sertralina 50 mg/dia) o placebo durante 6 semanas. La
muestra era de 51 sujetos. En el grupo de la paroxetina, fluoxetina y sertralina, el
incremento de latencia de eyaculacion se increment6 alrededor de 110 segundos, en
comparacion con 40 segundos en el grupo de fluvoxamina. Comparado con la linea de base,
la paroxetina ejerci6 un retardo mayor en comparaciéon con otros ISRS. (Waldinger MD
1998). Cuando se compar6 la paroxetina 20 mg/dia con citalopram 20 mg/dia, la
paroxetina ejercid un retraso mayor en la eyaculacion también (incremento de 8,9 vs 1,8

veces). (Waldinger MD 2001)
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En el primer estudio que incluye la serie mas larga, realizado en nuestro medio por
el grupo de trabajo de estudio de disfunciones sexuales coordinado por el Dr. Montejo,
publicado en el afo 2001, se incluye una muestra de mas de 1000 pacientes con
tratamiento antidepresivo. Este trabajo refiere incidencias de DS que van desde mas del
60 % para ISRS como paroxetina o citalopram. En €l se estudio la frecuencia de disfuncion
sexual observada por items, asociada a varios antidepresivos y se obtuvieron las cifras mas
altas en descenso de libido, anorgasmia y retraso del orgasmo en los antidepresivos:
paroxetina (63,9%, 52,8% 63,9%), seguido de citalopram (62,1%, 51,5%, 63,6%),
venlafaxina (60%, 41,8% y 61,9%), fluvoxamina (48,1%, 37,6%, 54,5) (Montejo AL 2001)
Tabla XVIII.

En este estudio se comprueba que aunque se trata de un efecto secundario comun a
todos los ISRS y venlafaxina, paroxetina presentd las mayores tasas debido a varios
factores implicados en su mecanismo de accion. El descenso del deseo y el retraso en la
consecucion del orgasmo constituyeron el problema mas frecuente. La disfuncion eréctil
fue menos habitual aunque paroxetina, citalopram y venlafaxina rondaron el 30- 40% a
dosis terapéuticas habituales. La anorgasmia o falta de eyaculacidn, se asocio con tasa alta

para paroxetina. Este item fue sin duda el efecto secundario peor tolerado por los pacientes.

En la tabla XVII1 y figura 10 se comprueba graficamente la deteccion de mayores
tasas de disfuncion sexual con los antidepresivos ISRS, entre ellos el citalopram, la

paroxetina, sertralina, fluvoxamina y fluoxetina, y venlafaxina de ese trabajo ( Montejo AL

2001)
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Frecuencia de DS observada por items

N= 1010 Fluoxet Paroxet Fluvox Sertral Citalop Venlafax Mirtazap Nefazod

n279 n208 n77 n159 n:66 n:55 n: 49 n: 37
Descenso
de libido 50,2% 63,9% 48,1% 54,7% 62,1% 60,0% 204% 2,7%
Retraso de 495% 63,9% 545% 56,6% 63,6% 629% 184% 02,7%
Orgasmo
Anorgasmia 39,1% 52,8% 37,6% 47,1% 515% 41,8% 082% 02,7%
Disfuncion 21,8% 41,4% 20,8% 289% 34,8% 40,0% 14,2% 00,0%
eréctil
P< 0,05 paroxetinafrente al resto de antidepresivos
Tabla XVIII . Montejo AL et al. J Clin Psychiatry, 2001
Mocibemics CuestionarioPRSex0-SALSEX %]
Mefazadons
Mirt szaping i M
Fluoxeting | .’{ ’
Sertraling | |/ ’
Fluvoxaming | |/ ‘
Paroxetina | .'/ ’
verlatmina | (2 7
Citalopram | |’/ / / /
1} 10 20 30 Ll a0 G0 7o a0 a0 100
Montejo AL, et &f J Clin Paychiatry 2001 .

Figura 10. Montejo AL et al. J Clin Psychiatry, 2001
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La paroxetina, es el ISRS relacionado con una disfuncién sexual mas intensa. Entre
las causas que pueden explicar este efecto, encontramos que es un ISRS potente
bloqueador del transportador de serotonina (Rosen RC, 1999 y 1997), incrementa la
prolactina (Amsterdam JD, 1998), presenta afinidad por el receptor colinérgico (M3
antagonista) (Pollack MH, 1989), inhibidor potente del 6xido nitrico (Finkel MS, 1996),
asi como la posible influencia de ser un metabolizador lento en CYP2D6 (Zourkova A,
2002). Esto puede explicar por qué los pacientes que han recibido paroxetina comparados
con otros ISRS tenian significativamente mayor incidencia de disfuncion eréctil y

problemas de lubricacion vaginal. (Montejo AL, 2001)

El comité britdnico de seguridad de la medicina, informé que la disfuncion sexual
provocada por la paroxetina, era hasta diez veces mas frecuente que con otros ISRS
analizados (Edwards J, 1999). Esto podria deberse a su unién a receptores colinérgicos, 5 a
160 veces mas potente que el resto de los ISRS, y al afectar al 6xido nitrico, provocando

disfuncion eréctil en el varon y alteraciones en la lubricacion vaginal en la mujer.

Hasta ahora se habian publicado pocos datos sobre la capacidad del citalopram de
afectar a la funcidn sexual, no obstante, los informes muestran tasas altas de afectacion.
(Montejo AL, 2001)

En estudio de Lee y cols del 2010, el citalopram, en comparacion junto con fluoxetina y
paroxetina versus mirtazapina y venlafaxina, result6 el tratamiento que con mayor
prevalencia generd DS con 60%, contra 18,2% de mirtazapina que obtuvo la menor

prevalencia. (Lee KU, 2010)

En estudio de Montejo de 2001, se observo que la fluoxetina tenia una influencia
levemente menor en la disfuncion sexual que los otros ISRS, este hallazgo puede
explicarse porque tiene cierta actividad en el bloqueo del receptor postsinaptico 5- HT2A.

(Montejo AL, 2001)

Se ha publicado un caso de reversion de la DS inducida por fluoxetina con el
cambio a escitalopram, (Ashton AK, 2004), y se han reportado, por otro lado, tres casos de
priapismo clitorideo y dos de eyaculacion espontanea con el uso de citalopram (Berk M

1997, Virit O 2008)
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Los efectos negativos de los ISRS sobre la funcion sexual se hacen evidentes en
diversos metaanalisis realizados; en el estudio de Serreti del afio 2009, se reportd que los
antidepresivos que mayor grado de afectacion generan sobre la funcion sexual son en
orden decreciente: sertralina, venlafaxina, citalopram, paroxetina y fluoxetina (Serreti A,
2009)

Montgomery realizo en 2002 una revision sobre la DS en pacientes deprimidos,
analizando la prevalencia y diferencias entre lo diferentes antidepresivos, donde la
paroxetina y sertralina presentaron los mayores efectos sexuales adversos. (Montgomery

AL, 2002)

4.1.5 Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina (ISRN) y

disfuncion sexual: (atomoxetina y reboxetina)

La reboxetina fue el primer Inhibidor Selectivo de la recaptacion de Noradrenalina.
Inhibe de forma potente la recaptacion de noradrenalina, sin efectos significativos sobre la
recaptacion de 5- HT o de dopamina. No se une a los receptores 5-HT1A, 5- HT2A,
dopaminérgicos, al- adrenérgicos, - adrenérgicos, colinérgico- muscarinicos o
histaminérgicos Hl. Aumenta la liberacion de noradrenalina en la hendidura sinaptica, no
solo a través de la inhibicion de la recaptacion, sino ademas antagonizando a los receptores

a2- adrenérgicos presinapticos.

No existen muchos estudios sobre este farmaco, pero reboxetina demostré falta de
disfuncion sexual en el tratamiento del trastorno depresivo mayor, debido a su perfil
fundamentalmente noradrenérgico, en un estudio comparativo con ISRS (Clayton A, 2003)

En otro estudio de Baldwin en el afio 2006, demostr6 también mejores resultados

comparativamente con paroxetina. (Baldwin D, 2006)

Al no actuar sobre la serotonina, se demuestra que ésta juega un papel crucial en la

mediacion de la disfuncidn sexual.
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4.1.6 Otros antidepresivos y DS:

La mirtazapina se considera un antidepresivo Noradrenérgico- Serotoninérgico
especifico (NaSSA). Bloquea receptores a-2 adrenérgicos presinapticos, tanto en neuronas
presindpticas como postsinapticas, aumentando la liberacioén de estos neurotransmisores.
También produce un bloqueo de los receptores serotoninérgicos SHT2 Y SHT3, el bloqueo

SHT2 previene los efectos sexuales adversos.

El efecto de la mirtazapina es atribuible al antagonismo alfa2- adrenérgico, con el
consecuente incremento de noradrenalina y serotonina, y antagonismo de los receptores
SHT2c involucrados en la influencia negativa de la serotonina sobre la conducta sexual

masculina. (Saiz-Ruiz J, 2005)

La actividad de la mirtazapina en el sistema adrenérgico seria responsable de la
estimulacion periférica de los receptores postsinapticos alfa-1, relacionados con el
vaciamiento de los cuerpos cavernosos, provocando de esta forma una disfuncion eréctil.
Este farmaco también tiene una leve actividad anticolinérgica que puede provocar
disfuncion sexual. A diferencia de la paroxetina, la mirtazapina no parece influir en las
concentraciones de 6xido nitrico del tracto genitourinario.

También se ha observado que la mirtazapina tiene un mecanismo de accién mas
rapido que otros antidepresivos en un conjunto de analisis. (Quitkin FM, 2001, Thompson

C, 1999).

En estudio llevado a cabo por Gelenberg y cols, se estudio a 19 pacientes (12
mujeres y 7 hombres) con DS inducida por ISRS, en remision de un trastorno depresivo,
que fueron cambiados a mirtazapina durante 6 semanas (7,5-45 mg); 11 pacientes (58%)
volvieron a su funcionamiento sexual normal y otros 2 (11%) refirieron mejoria

significativa (Gelenberg AJ, 2000)

El estudio desarrollado por grupo espafiol de Montejo y cols en 2002, observé una
mejoria significativa en las 5 dimensiones del cuestionario SALSEX en 55 pacientes que

recibieron este tratamiento desde el primer mes y continu6 hasta el final de los seis meses.
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(Montejo AL, 2002). Posee una incidencia menor de disfuncion sexual que otros
antidepresivos y la frecuencia e intensidad de los trastornos orgadsmicos resultan

significativamente menores que con los ISRS. (Montejo AL, 2001)

Son varios los estudios que analizan el tratamiento combinado de otros
antidepresivos con mirtazapina (Carpenter LL, 1999, Hannan N, 2007). En el estudio de
Ozmenler de 2008, es interesante observar el uso de la mirtazapina en combinacion con el
tratamiento con ISRS, en pacientes estables, con disfuncion sexual secundaria al
tratamiento. Se afiadieron 30 mg/ dia (15 mg durante la primera semana) de mirtazapina a
pacientes con disfuncion sexual en tratamiento con ISRS (25 mujeres y 8 hombres). La
mitad de los pacientes no mostraron ninglin problema de respuesta sexual después de 4
semanas de tratamiento. (Ozmenler NK 2008). Estos resultados fueron replicados en un

estudio paralelo con duloxetina. (Ravindran LN, 2008).

Tampoco hay que olvidar en este apartado, otros farmacos como la mianserina del
que apenas existen estudios. Su mecanismo de accion es parecido a la mirtazapina, ya que
es un antagonista alfa2 presinaptico y antagonista de los mismos receptores
serotoninérgicos, pero ademas inhibe la recaptacion de la noradrenalina. Es un potente
antagonista H1, por lo que tiene una accion sedativa importante.

En teoria no deberia afectar a la funcién orgasmica (relacionada directamente con un
mecanismo serotoninérgico) y se utiliza de forma empirica sin que hasta el momento

existan estudios especificos que avalen esta utilizacion.

El bupropion es un inhibidor selectivo de recaptacion de la dopamina y de la
noradrenalina. Fundamentalmente incrementa la neurotransmision dopaminérgica y
noradrenérgica frontocortical. Se nombra como una alternativa que no se asocia con

efectos secundarios sobre el funcionamiento de la salud sexual (Coleman CC, 2001)

Incluso se ha sugerido como un tratamiento potencial para la disfuncion sexual
inducida por ISRS o el trastorno de deseo sexual hipoactivo en mujeres (Modell JC, 2000).
Esto esta en consonancia con las observaciones clinicas de la hipersexualidad con los
agonistas de la dopamina (Voon V, 2009) y a la disfuncidn sexual con los antagonistas de

la dopamina (Baldwin D, 2003).
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Muchos son los estudios comparativos favorables a la menor afectacion sexual del

bupropion con otros antidepresivos:

Segraves y cols estudiaron 248 pacientes con trastorno depresivo mayor y fueron
asignados aleatoriamente a tomar bupropion (100-300 mg) o sertralina (50-200 mg)
durante 16 semanas. Se obtuvieron peores resultados sexuales con sertralina.
Desarrollaron DS el 63% de hombres y 41% de las mujeres que tomaron sertralina
comparados con bupropion (15 y 17% para hombres y mujeres). La DS se presentd desde
los siete dias en pacientes con sertralina a dosis de 50 mg/dia y persistieron hasta el final

del tratamiento. (Segraves RT, 2001)

Kennedy y cols en 2006 estudiaron las diferencias en funcion sexual en 141 sujetos
deprimidos (68 mujeres y 73 hombres). En dicho estudio evaluaron en la linea de base, a
las 2,4 6 y 8 semanas y se les administrd bupropion (150 mg -300 mg) o paroxetina (20-40
mg /dia) y no hubo diferencias en las medidas de DS a lo largo del tiempo en las mujeres,
sin embargo, los hombres que tomaron paroxetina si reportaron peores resultados en DS las

escalas que los que tomaron bupropion. (Kennedy SH, 2006)

Coleman y cols, en un estudio comparativo controlado con placebo, donde 456
pacientes fueron tratados con bupropion (150-400mg/dia), fluoxetina (20-60 mg) o placebo
durante ocho semanas, detectaron que los pacientes tratados con fluoxetina experimentaron

significativamente mas trastornos sexuales (p<0,0001) (Coleman CC, 2001).

En un estudio comparado a doble ciego entre bupropion XL y venlafaxina de
liberacion retardada, utilizaron el cuestionario CSFQ, en pacientes deprimidos sexualmente
activos durante el tratamiento. Se obtuvo una ventaja significativa para el bupropion XL en
todas las mediciones de la funcidon sexual después de 2 semanas en hombres y 5 semanas

en mujeres. (Thase ME, 2006)

Thase y cols en otro estudio del 2005, reportaron también menor DS para el
bupropion que para la fluoxetina, paroxetina o sertralina (18 vs 27% de los ISRS en
conjunto), especificamente la disfuncion del orgasmo fue significativamente mas

prominente con ISRS que con bupropion (Thase ME, 2005)
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Bupropion, se recomienda como una alternativa de tratamiento sin efectos adversos,
en relacion con la excitacion sexual y la libido en estudio reciente de Brigit Abler y cols
del 2011. Se trata de un estudio controlado con placebo y aleatorizado y cruzado en cada
sujeto, donde se examinaron a 18 hombres sanos bajo resonancia magnética funcional
cerebral mientras veian clips de estimulacion erdtica tras tomar 20 mg de paroxetina, 150

mg de bupropion y placebo durante 7 dias cada uno, con posteriores fases de lavado.

Figura 11
MR Session 1 MR Session 2 MR Session 3

¥ 4 ¥

Placebo Paroxeling Bupropion

Cross-over Cross-over

Randomization | Bupropion & Placebo B Paroxeting

. Washoul . Washout :
Paroxetin Bupropion Placebo

- 7 days sedm 2 weeks W T days w4 0.4 weeks W T days

Figura 11. Disefio del estudio. Cada una de las tres ramas randomizadas. Tratamiento con

placebo, bupropion o paroxetina durante 7 dias y posterior lavado (de 2 a 4 semanas).

Con placebo, ya se ha visto en estudios previos de RM funcional que bajo la
estimulacidn erotica, aparece una activacion de las regiones cerebrales de la corteza
cingulada anterior (CCA), corteza occipital lateral, insula, amigdala, el hipotalamo, el
talamo, estriado ventral . (Arnow BA, 2002; Moulier V, 2006, Mouras H, 2004, Redoute J,
2000, Ferreti A, 2005, Walter M, 2008a, b).

En este estudio en particular con la paroxetina, se produce una disminucion de la
actividad en el estriado ventral del cerebro medio y en distintas areas de la corteza
cingulada anterior. Sin embargo, la inhibicion combinada de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina del bupropion, mostraba efectos opuestos en la RM funcional
con aumento de la actividad en la amigdala sublenticular extendida, asi como una

disminucioén en la activacidon en ambos fArmacos comparados con el placebo.
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Figura 12. Correlatos neurales de DS por antidepresivos.

Se aprecid una disminucién de la activacion en el cerebro medio (midbrain) con
paroxetina. Un aumento de activacion prolongada en el area sublenticular de la amigdala
extentendida (SLEA) con bupropion y disminucion con paroxetina. En el cortex medio
cingulado anterior (aMCC) se detecté una disminucion de la activacion con ambos

farmacos (paroxetina y bupropion) comprarados con placebo. Figura 12.

Se obtuvieron por tanto altas puntuaciones subjetivas de disfuncioén sexual con
paroxetina, en comparacion con placebo y bupropion, a la semana de tratamiento.
Concretamente la excitacion sexual subjetiva y capacidad para alcanzar el orgasmo,
estaban significativamente afectadas con la paroxetina, mientras que la capacidad de
conseguir una ereccion y el indice de interés sexual no fueron significativamente alterados

con este farmaco. Figuras 13 ay b.
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Figura 13 a) Grupo promedio de puntuacién acumulada obtenida de los 5 items del
Cuestionario (MGH SFQ).
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Figura 13 b) Grupos de puntuaciones medias para cada subescala. Las clasificaciones del
cuestionario MGH- SFQ en las subescalas indican disminucion (p< 0,05) de la capacidad de
excitarse sexualmente y de alcanzar el orgasmo bajo tratamiento con paroxetina en comparacion

con placebo (excitacion y orgasmo) y con el bupropion (orgasmo solamente).

Estos efectos en el comportamiento sexual se acompaiaron por tanto de
alteraciones funcionales especificas en regiones cerebrales previamente asociadas con la
funcién sexual en los humanos. La activacion cerebral con estimulacion visual erdtica bajo

tratamiento, revel6 dos redes diferentes. La paroxetina, frente a placebo y bupropion,
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atenuaba regiones cerebrales de activacion que comprendian al mesencéfalo, nucleo
accumbens, y corteza cingulada anterior en zonas pre y sub lenticular. En contraste, el
bupropion condujo a una mejora y activacion prolongada en el parahipocampo, la amigdala,
el talamo y el giro fusiforme, en comparacion con placebo o paroxetina. El bupropion y la
paroxetina se asociaron con una activacion reducida de la parte anterior de la corteza
cingulada media, y un incremento de la estimulacion de la parte posterior de la corteza

cingulada media con el bupropion.

Luego este articulo sugiere la mejora de la transmision dopaminérgica, en este caso
con el bupropion, como posible tratamiento complementario para contrarrestar los efectos
secundarios de los antidepresivos ISRS en el funcionamiento sexual y por lo tanto una

mejora de la adherencia y éxito terapéutico.

Por todos los articulos anteriormente expuestos, vemos como la frecuencia de DS
producida por antidepresivos como la mirtazapina y el bupropion, es mucho menor que la
de los ISRS debido a su diferente mecanismo de accion: bloqueo sobre receptores SHT2
postsinapticos (cuya estimulacion se ha relacionado intimamente con la aparicion de

alteraciones en la eyaculacion y el orgasmo) o accion dopaminérgica /adrenérgica.

Los datos de un grupo americano liderado por la Dra Anita Clayton en el afio 2002,
(Universidad de Virginia), utilizan también un cuestionario especifico (CSFQ: Changes in
Sexual Function Questionnaire) y tras el cribado de la poblacion con criterios de exclusion
e inclusion, obtienen unos resultados parecidos a la muestra espafiola del grupo del dr.
Montejo, pero donde se afiaden datos de la baja prevalencia encontrada para bupropion,
inferior al 10%, ya que en USA estaba comercializado como antidepresivo varios afios

antes de su comercializacion en nuestro medio. (Clayton A, 2002) Figura 14
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Figura 14. Clayton y cols 2002.

Baja prevalencia de disfuncion sexual asociada a bupropion (<10%)

La agomelatina es un antidepresivo agonista de los receptores de melatonina MT1
y MT2 y ala vez un regulador de los ritmos bioldgicos que parecen estar disregulados en
las personas que padecen depresion. Es también un antagonista de receptores de serotonina

SHT2c consiguiendo un efecto noradrenérgico y dopaminérgico.

Hasta el momento, la literatura ha demostrado una eficacia al menos tan similar
como otros antidepresivos disponibles para el tratamiento del trastorno depresivo mayor.
(Lemoine P, 2007, Kasper S, 2008, Kennedy SH, 2008). No se ha observado ningun efecto
perjudicial sobre la funcion sexual. La frecuencia de efectos adversos fue similar entre los
pacientes tratados con agomelatina y placebo. Las escalas sexuales (ASEX, SexFX)
utilizadas durante los estudios de eficacia a corto plazo, confirmaron la buena tolerabilidad

sexual de los pacientes que tomaban agomelatina. (Kennedy SH, 2005).

Los estudios revisados confirman la aceptacion sexual de agomelatina, que parece
ser comparable a la de placebo. Esto es consistente con el buen perfil de tolerabilidad de

este tratamiento en general (Ghosh A, 2007).
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En un articulo del ano 2011 (Montejo A.L, 2011), se revisan tres estudios con
agomelatina y la disfuncion sexual con tratamiento emergente (TESD) en ensayos clinicos
con pacientes deprimidos y voluntarios sanos.

Los resultados que se obtuvieron fueron que, la aceptabilidad sexual de la agomelatina en
comparacion con los ISRS o un ISRN, fue una constante, sin importar qué tres escalas
validadas se utilizan para evaluar la funcion sexual (Sex- FX, ASEX O PRSexDQ
SALSEX).

A continuacion, expondremos esos tres estudios.

En el estudio llevado a cabo por el dr. Montejo en el afio 2010, se evalu6 en un total
de 92 voluntarios sanos, la tolerabilidad sexual de agomelatina (dosis de 25 o 50 mg),
paroxetina (dosis de 20 mg) y placebo, usando el cuestionario de disfuncion sexual
(PRSEXDQ- SALSEX scale), durante 8 semanas (semanas 2, 4 y 8).

Se realiz6 con objeto de eliminar los factores de confusion sobre los problemas sexuales
(sujetos varones, entre 18 y 30 afios, no fumadores ni consumidores de drogas ni de
alcohol, que mantuvieron relaciones sexuales satisfactorias durante seis meses con la
misma pareja y una frecuencia minima de cuatro relaciones al mes).

Se seleccionaron 90 varones sanos y se dividieron en cuatro grupos: placebo, agomelatina
25 mg, agomelatina 50 mg y paroxetina 20 mg.

Los resultados mostraron que mas del 80 % de las personas del grupo que recibio
paroxetina a la primera semana, presentaban ya problemas sexuales del tipo retraso
eyaculatorio y anorgasmia. Sin embargo, las cifras de los dos grupos que recibieron
agomelatina, eran similares a la que se observaba en el grupo placebo, concretamente en el
grupo de agomelatina (22,7 % con 25 mg y 4,8% con 50 mg) y en el grupo de paroxetina
(85,7%; p< 0.0001). En el grupo placebo, el 8,7% de los voluntarios, reportaron disfuncion
sexual. Los porcentajes de voluntarios con moderada o severa disfuncion sexual fueron del
4,5 % con agomelatina 25 mg, 4,8% con agomelatina 50 mg, 61,9% para paroxetina 20 mg

y en el grupo placebo 0% (p< 0.0001 agomelatina vs paroxetina)
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Una interpretacion mas detenida de los datos muestra que la disfuncion mas
frecuente fue el retraso eyaculatorio que afect6 al 80% de la poblacion con paroxetina y la
anorgasmia (50%). El grupo de agomelatina 25 y 50 mg fue similar al placebo en todas las
variables evaluadas. El parametro peor tolerado por los voluntarios, fue la anorgasmia y los
problemas de eyaculacion, mientras que el descenso de libido y la disfuncion eréctil
aparecen progresivamente de forma mas tardia (a los dos meses de inicio del tratamiento),
con tendencia al incremento a lo largo del tiempo de forma similar a lo que ocurre en los

pacientes depresivos.

Luego se comprobd que existid un riesgo bastante mas bajo de disfuncion sexual
con agomelatina que con paroxetina en voluntarios varones sanos, lo que confirma el mejor

perfil sexual de agomelatina comparado con los ISRS. (Montejo AL, 2010)

Kennedy y cols en el 2008, comparan en un estudio doble ciego la eficacia y
tolerabilidad de la agomelatina (n: 140) con la venlafaxina de liberacion retardada XR (n:
137), utilizando la escala de efectos sexuales (Sex FX) en una muestra total de 276
hombres y mujeres. Recibieron cada uno agomelatina (dosis de 50 mg/dia) o venlafaxina
(hasta dosis de 150 mg/dia) durante 12 semanas. La disfuncion sexual asociada al
tratamiento emergente fue significativamente menos frecuente entre los pacientes que
recibieron tratamiento con agomelatina que con venlafaxina (2,2% vs 8,6%).

La venlafaxina XR se asoci6 con un deterioro mucho mayor en los dominios sexuales de
deseo y orgasmo. Figura 15 A y B. Ambos tratamientos tuvieron una buena remision de
los sintomas depresivos (agomelatina: 73% y venlafaxina: 66,9 %) aunque menos
pacientes del grupo de agomelatina discontinuaron el tratamiento por los efectos adversos
(agomelatina 2,25 % y venlafaxina 8,6%).

Agomelatina parece ser un antidepresivo con un perfil sexual superior a venlafaxina en

este estudio, aunque hay que destacar que la superioridad a placebo no fue evaluada en el

estudio. (Kennedy SH, 2008)
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Figura 15

A) Diferencias en deterioro en deseo en hombres entre venlafaxina y agomelatina.
B) Diferencias en deterioro en orgasmo en mujeres entre venlafaxina y agomelatina.

(Kennedy SH, 2008)

Otro estudio realizado por Kennedy y Eisfeld en el 2006, evalu6 a una muestra de
hombres y mujeres, compuesta por 399 pacientes con trastorno depresivo mayor,
utilizando la escala sexual de Arizona (ASEX) durante 6-8 semanas. Fueron tratados con
agomelatina, placebo o ISRS (fluoxetina o paroxetina).

Se indico que la TESD (disfuncion sexual emergente asociada al tratamiento con
agomelatina (3%), fue menor que el placebo (8,6%) y que con los ISRS (10,1%).

Los pacientes recibieron agomelatina (n=168) a dosis de 25-50 mg, o ISRS (n=114), o
placebo (N=117) durante 6-8 semanas. (Kennedy SH, y Eisfeld B 2006). Figura 16.
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Figura 16. Deterioro en funcion sexual obtenida con escala ASEX.

Kennedy y Eisfeld, 2006

En resumen a este apartado, exponiendo los mecanismos de accidon que se
asociarian con una menor incidencia de disfuncion sexual, serian los siguientes

( Schweitzer I, 2009) :

- Incremento en neurotransmision mediada por dopamina y noradrenalina ( bupropion).

- Bloqueo de receptores SHT2A ( mianserina, mirtazapina, nefazodona y trazodona).

- Elevacion moderada de serotonina y noradrenalina, a través de un bloqueo de sus
respectivos transportadores ( nefazodona).

- Incremento de noradrenalina a través del bloqueo del autoreceptor presinaptico alfa2

adrenégico ( mirtazapina).
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4.2. FASES DE LA RESPUESTA SEXUAL AFECTADAS POR ANTIDEPRESIVOS.

Los estudios han recogido la existencia de disfuncion sexual en todas las fases de la clasica

division de la respuesta sexual.

4.2.1 Interés o deseo sexual:

Esta es la fase que se muestra mas afectada por la gravedad de la clinica depresiva.
(Harrison WM, 1986 y Merino MJ, 1996). Hace 25 anos Beck (Beck JG, 1986) afirmaba
que el 61% de los deprimidos perdia el interés por la actividad sexual.

En un estudio del afio 1995 (Merino MJ, 1995), se demuestra que el 64% de un
grupo de 100 deprimidos ambulatorios, pierde el interés sexual antes de recibir tratamiento
antidepresivo y el 25% al 4° mes de tratamiento. En este mismo estudio se revela que s6lo
el 10% de los pacientes tratados con nefazodona, persistian sin interés sexual en el 4° mes
de tratamiento, frente a un rango de entre un 25 a un 35% de los pacientes tratados con
paroxetina, venlafaxina o clomipramina que sufrian afectacion del interés sexual en ese
mismo mes de tratamiento.

Otro autor espaflol (Montejo AL, 1996) da cifras de descenso de libido en el 47%
de pacientes tratados con fluoxetina, 50% con paroxetina, 35% con fluvoxamina y 48%

con Sertralina.

Aldrich pretendio en su estudio eliminar la carga de la clinica depresiva,
reevaluando sélo a las pacientes mujeres que no habian perdido el interés sexual como
consecuencia de la depresion y encontrd que el 45 % de ellas iba perdiendo el interés

sexual al recibir distintos ISRS. (Aldrich AP, 1996)

Los antidepresivos triciclicos y los ISRS han demostrado disminucion de la libido
(Segraves R.T, 1992). En estudio de Montejo de 2001, la Venlafaxina, junto con ISRS,
también demuestran ser antidepresivos con gran afectacion del deseo sexual como efecto

secundario mas frecuente junto con el retraso del orgasmo (Montejo AL, 2001).
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4.2.2 Fase de excitacion y ereccion:

Respecto a los trastornos de la ereccion, se ha visto que todos los antidepresivos
clasicos pueden producirlos. Se ha comprobado mediante la prueba de la tumescencia
nocturna peneana una disminucién de la amplitud y duracion de las erecciones por
antidepresivos. El mecanismo que interviene es el antagonismo a-adrenérgico presinaptico,
que aumenta el turnover de noradrenalina y adrenalina.

Entre un 20 y un 50 % de los pacientes con triciclicos, desarrollan alguna disfuncion

excitatoria o eréctil (Balon R, 1993 y Hsu J, 1995).

Monteiro WO, en 1987 demostr6 que el 25% de los pacientes deprimidos en
tratamiento con dosis medias de clomipramina de 75 mg no conseguian una ereccion o no
conseguian mantenerla. Balon R, en 1993 también sefialaba que el 20 % de sus pacientes
deprimidos en tratamiento con triciclicos presentaban disfunciones eréctiles completas o
parciales. Hsu y Shen en 1995 reportaron cifras de hasta un 50% de impotencias con
imipramina y clomipramina si se utilizaban dosis elevadas.

Llega a ocurrir que mas de un 40% de casos tratados con clomipramina o venlafaxina
pierden su respuesta excitatoria a lo largo del tratamiento antidepresivo ( Merino MJ,
1995), se puede llegar a relacionar a la clomipramina con un 75% de disfunciones eréctiles
secundarias al tratamiento, a la venlafaxina en un rango del 20 al 50 %, mientras que la
impotencia relacionada con los ISRS es menor, de un 30 % en el caso de paroxetina y entre
un 6 y un 17% para el resto de los ISRS ( Merino MJ, 1995 y Montejo AL, 1996) .
Triciclicos, venlafaxina e ISRS produjeron disfuncién eréctil en una proporcién mas

elevada que moclobemida y nefazodona.

Segin Montejo AL, la disfuncion eréctil con los ISRS y venlafaxina, es
significativamente menos frecuente que los problemas relacionados con el orgasmo, lo que
indica un mecanismo de accion diferente para la disfuncion eréctil, no tan relacionado con
la serotonina, pero si con las vias adrenérgicas y colinérgicas periféricas de otros factores.
(Montejo AL, 2001). E1 ISRS que se ha referido en algunos articulos con mayores cifras de

impotencia o de frigidez es la paroxetina. (Merino MJ, 1995 y Montejo AL, 1996).
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Los ISRS se han relacionado indirectamente con trastornos de la ereccion. Cabe
también destacar la alta incidencia de esta disfuncion eréctil con IMAOs y con trazodona
(priapismo). En la mujer cabria pensar que, del mismo modo, se producirian trastornos en

la lubricacién vaginal, pero los datos son todavia mas escasos.

4.2.3 El orgasmo y la eyaculacion:

Esta fase del ciclo de la respuesta sexual es afectada durante el episodio depresivo,
de forma casi exclusiva, por la utilizacidon de farmacoterapia antidepresiva. No obstante, no
es descartable que la clinica depresiva impida la respuesta orgasmica en el caso de extrema

gravedad (melancolias con completa anhedonia).

Sobre la eyaculacion y el orgasmo (Balogh S, 1992 y Mcgilp, R. 1993) también se han
descrito trastornos para la mayoria de los antidepresivos (tabla XIX), incluyendo
imposibilidad de eyacular o eyaculaciéon retardada en los hombres y disminucion o

ausencia de orgasmo en las mujeres.

Todos los antidepresivos triciclicos producen alteracion de la respuesta orgasmica
con dosis terapéuticas (Balon R, 1993).
Se llegd a concluir que el 96% de pacientes que recibian clomipramina presentaban
disfuncion orgasmica a dosis de 25 mg y el 70% completa anorgasmia si se superaban los
150 mg por dia. Entre el 30 y 50 % de los pacientes que reciben algiin ISRS presentan
alterada su respuesta orgasmica y en el caso de los hombres en mas de un 20 %
dificultades para conseguir la eyaculacion. (Hsu J, 1995). En cualquier caso si el orgasmo
se produce, este se retrasa en mas de un 70 % de los casos, en un 42% éste es menos

intenso y dura menos tiempo. (Modell JG, 1997).

El ISRS que mayor retraso orgasmico o eyaculatorio produce es la paroxetina
(Merino MJ, 1995 y Montejo AL, 1997), posiblemente por su efecto sedante y su accion
anticolinérgica; este retraso eyaculatorio ha podido utilizarse en el tratamiento de la
eyaculacion precoz. El 75% de los pacientes que recibieron venlafaxina desarrollaron

alguna disfuncion orgasmica y el 20% de los tratados con nefazodona. La anorgasmia y la
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ausencia eyaculatoria se producen con mas frecuencia (en mas de un 50% de los hombres

tratados) con clomipramina y venlafaxina. (Merino MJ, 1995).

Otros efectos infrecuentes de los antidepresivos sobre la funcion sexual son:

1. Eyaculacion dolorosa: con imipramina, clorimipramina, amoxapina, fluoxetina.

2. Orgasmos espontaneos: asociados a bostezos y a dilatacion pupilar, con

clorimipramina y fluoxetina (Cohen A.J 1992).

3. Aumento del deseo sexual: clorimipramina, ISRS, bupropion y trazodona.

4. Ereccion prolongada: fluoxetina y trazodona y con los ISRS en pacientes con dafio
cerebral por sobreestimulacion serotoninérgica y cambios en la regulacion de

receptores cerebrales (Hollander E, 1992).

5. Priapismo: con trazodona (20%) Y en un pequefio porcentaje con los ISRS (1 %).
Este efecto ha servido para usar la trazodona como test diagndstico de la

impotencia psicogénica (mejoran hasta un 70% con 75 mg/dia durante un mes).

Disfuncion de la libido Disfuncion eréctil Disfuncion orgasmica y eyaculatoria
Imipramina Imipramina Imipramina
Clorimipramina Clorimipramina Clorimipramina
Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
Trazodona Trazodona * Trazodona
Fluoxetina Fluoxetina Fluoxetina
Paroxetina Paroxetina Paroxetina
Sertralina Sertralina Sertralina
Fenelzina Fenelzina Fenelzina
Bupropion

*Priapismo

Tabla X1X. Asociacion de antidepresivos y disfunciones sexuales. Merino MJ, Actas Esp

Neurop. 1995.
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5. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA LA DS IATROGENICA

El tratamiento de la DS por antidepresivos dista mucho de haber sido estudiado de
forma controlada y extensa. Apenas existen estudios que orienten a los clinicos sobre la
eleccion mas adecuada en cada caso. No existen tampoco ensayos clinicos controlados al
respecto.

En Francia se realiz6 el estudio ELIXIR (Bonierbale M, 2003) donde se pregunt6 a
los clinicos acerca de su eleccion ante la presencia de DS por antidepresivos. Los
resultados indicaron que la mayoria de los psiquiatras optaban por no hacer nada esperando
la remision espontdnea y un porcentaje pequeio opto por el cambio de tratamiento o por la

adicion de un antidoto.

Son varios los estudios que proponen diversas opciones ante la difuncion sexual
provocada por antidepresivos mediante la espera de la remision espontdnea, reduccion de
dosis o bien cambio por otro farmaco con menor perfil de afectacion de la funcion sexual o
empleo de “antidotos” como sildenafilo u otros. (Zajecka J, 2001, Baldwin D, 2003,
Taylor JF, 2005, Raynaert C, 2010 )

A continuacion se exponen las recomendaciones para el manejo de la disfuncion
sexual asociada al tratamiento antidepresivo basadas en la literatura existente. ( Montejo

AL, 2006)

5.1 Utilizar inicialmente antidepresivos con baja probabilidad de

provocar DS.

La primera medida seria pensar en que puede aparecer con gran frecuencia en
pacientes sexualmente activos y debemos evitarlo en la medida de lo posible. Toda
entrevista clinica deberia incluir preguntas acerca de la vida sexual, frecuencia, satisfaccion
y relevancia para la pareja antes de decidir un tratamiento que pudiera afectarlo
gravemente y lo que es peor, durante largo tiempo en algunos casos. Muchos pacientes
expresan poca preocupacion cuando padecen DS a corto plazo pero abandonaran el
tratamiento a largo plazo (més de 6-12 meses). Comenzar con farmacos de baja incidencia
de disfuncion sexual seria aqui la primera opcion: agomelatina, mirtazapina o bupropion.

Este ultimo es el que mas evidencia posee sobre sus bondades en la vida sexual y podria
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ser considerado como primera eleccion de tratamiento en poblacién sexualmente activa y
sensible a su deterioro. El uso de trazodona, mianserina, maprotilina y reboxetina, aunque
tienen poca capacidad para provocar DS, poseen otros efectos adversos que hay que
valorar cuidadosamente como el posible incremento de peso, somnolencia y otros efectos

anticolinérgicos a medio y largo plazo.

5.2 Espera de la remision espontanea de la disfuncién sexual:

En la practica clinica resulta habitual comprobar que algunos pacientes pueden
experimentar mejoria parcial o total de su disfuncion con el paso de algunas semanas o

meses. (Baldwin D, 1997, Nurnberg HG, 1987)

Otros solo presentan disfuncion durante dias y desaparece muy rapidamente
volviendo a la normalidad. Desafortunadamente la mayoria (80%) no presenta ninguna

mejoria a los 6 meses. (Montejo AL, 1997) (Tabla XX y XXI1I)

Ademés, no parece una actitud practica esperar a que esto ocurra como primera alternativa

terapettica en pacientes con muy mala aceptacion de su disfuncion.

Tiempo desde inicio del tto  Mejoria parcial ~ Mejoria completa Total

>6 meses (n=143) 14 (11.2%) 16 (9.7%) 30 (20.97%)
>3 y <6 meses (n=131) 10 (7.6%) 05 (3.8%) 15 (11.4%)
<3 meses (n=78) 09 (11.5%) 01 (1.7%) 10 (12.8%)

Tabla XX. Frecuencia de remision espontanea de la disfuncion sexual

Montejo y grupo Espafiol, 1997.
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5.3 Reduccidn de dosis o retirada del tratamiento:

Existe una gran variabilidad individual. Algunos pacientes desarrollan DS con dosis
bajas mientras otros pacientes no muestran alteraciones sexuales con dosis superiores a la
media. En los pacientes donde se disminuyo la dosis a la mitad aparecié mejoria sustancial
al menos en un 75% de los casos y cuando se retird el tratamiento la mejoria fue completa.
Tabla XXII1. Por lo tanto, es necesario valorar cuidadosamente el riesgo de recaidas si la
dosis se disminuye por debajo del nivel necesario. La retirada del tratamiento podria
considerarse una solucién en pacientes en remision completa y tras un tiempo de
mantenimiento. Con frecuencia algunos pacientes, cuando aparecen los primeros sintomas
de mejoria, presionan al médico para conseguir una retirada prematura del tratamiento (no
olvidar que un primer episodio de Depresion Mayor debe ser tratado al menos durante 6
meses y un segundo episodio precisa tratamiento de mantenimiento al menos de 9-12

meses) motivados por su intolerancia a la disfuncion sexual.

5.4 Adicion de un “antidoto” o tratamiento coadyuvante.

Cuando es preciso mantener la terapia antidepresiva, una estrategia puede ser la

adiccion de un antidoto para evitar el incumplimiento.

Hasta el momento se han descrito un gran nimero de sustancias aunque ninguna de ellas
esta exenta de inconvenientes (Baldesarani RJ, 1990, Remy L. 1986, Sorscher SM, 1986,
Pollack MH, 1987, Segraves RT, 1994, Jacobsen FM, 1995).

Estos farmacos pueden ser administrados ocasionalmente unas horas antes de la
relacion sexual o bien de forma permanente. Actian mediante mecanismos diferentes:
agonistas dopaminérgicos ( Gitlin, MJ. 1995), ( amantadita, dextroanfetamina y remolina,
ropinirol), antagonistas serotoninérgicos ( ciproheptadina), (Nurnberg HG, 1987, Pollack
MH 1987), estimulantes de los receptores SHT1A ( buspirona) (Segraves RT 1994),
agonistas adrenérgicos, ( yohimbina) (Jacobsen FM 1995), pentoxifilina (Gitlin MJ, 1995,
fluparoxan), agonistas colinérgicos ( neostigmina, betanecol ) ( Shrivastava RK, 1995) , o
por vias menos conocidas (extracto de ginkgo biloba) (Arnott S, 1994). Tabla XXI y
XXIIL.
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Sin embargo estos métodos presentan resultados muy dispares, muchos no tienen
una eficacia claramente contrastada y algunos pueden ocasionar otros efectos adversos
incluso peor tolerados que la propia disfuncion sexual (inquietud, temblor, insomnio,
nauseas y vomitos o aumento de peso). Lamentablemente y hasta el momento estas
alternativas muestran escasa evidencia médica debido a que los datos proceden de series
cortas de pacientes o de comunicaciones anecddticas con resultados incluso contradictorios.
La adicion de Bupropion no parece ser una excepcion, y muestra utilidad clinica con

mayor evidencia cientifica.

En la actualidad la evidencia no demuestra beneficio ni empeoramiento
significativo en la adicion de sustancias como la olanzapina, mirtazapina, yohimbina,
granisetron, ginkgo biloba o la efedrina, al tratamiento antidepresivo. Sin embargo hay que
seflalar que la mayoria de estas intervenciones solo se han evaluado en ensayos
individuales, relativamente pequefios, que pueden haber tenido poca potencia para
demostrar pequefios efectos del tratamiento. Por lo tanto, sigue siendo posible que puedan

llegar a ser eficaces en el futuro, quizas en diferentes dosis.

Farmaco Mecanismo Dosis (mg/dia)
Ciproheptadina Antagonismo SHT 4-8
Buspirona Agonista parcial SHT1A 14-45
Yohimbina Antagonismo adrenérgico (alfa 2) 5-10
Amantadina Agonista Dopaminérgico 100-400
Metilfenidato Agonista Dopaminérgico 10-30
Bupropion Efecto dopaminégico y adrenérgico 100-150
Mirtazapina Antagonismo SHT2 15-45

Tabla XX: Tratamiento coadyuvante en la anorgasmia por antidepresivos:
Montejo AL y grupo Espafiol de Trabajo para el estudio de las disfunciones Sexuales Secundarias a

psicofarmacos, 2001.
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e Adicion de buspirona:

Muchos pacientes pueden beneficiarse de la utilizacion de buspirona, agonista
parcial o mixto de los receptores SHTIA. Es un ansiolitico con cierta actividad
antidepresiva. La capacidad de la buspirona para mejorar la disfuncion sexual puede ser
resultado de la capacidad reducida de transmision de serotonina y la mejora de la actividad

dopaminérgica. (Tunnicliff G, 1991).

Una serie pequefia de casos sugiere que la disfuncion sexual inducida por ISRS
manifestada como disminucion de la libido y retraso del orgasmo, podria mejorarse con la

adicion de buspirona a dosis de 15 a 60 mg/dia. (Norden MJ, 1994).

Sin embargo, en un estudio aleatorizado doble ciego, controlado con placebo en
119 pacientes con Trastorno depresivo mayor que no respondian a ISRS (citalopram o
paroxetina durante 4 semanas o mas), la adicion al tratamiento de buspirona durante 4
semanas no fue estadisticamente diferente del placebo en la respuesta antidepresiva o en la
remision de la disfuncion sexual en el subgrupo de 20 hombres que informaron de una
disminucion de libido o disfuncion orgdsmica antes de que comenzaran el tratamiento con

buspirona. (Landen M, 1998 y 1999).

En otro estudio (Michelson D, 2000) de mujeres que se habian recuperado de una
depresion, y con dosis menores que en el estudio anterior, no se encontraron tampoco
diferencias significativas en la calificacion global de la funcidon sexual entre los grupos de

tratamiento y placebo.
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e Adicion de favorecedores de éxido nitrico: Sildenafilo

Actiia como potente inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) que impide la
degradacion del cMPC al estimular el llenado de los cuerpos cavernosos mediados por el

oxido nitrico y favorece la ereccion.

Sildenafilo (y por extension vardenafilo y tadalafilo) ha demostrado su eficacia
frente a placebo en la disfuncion eréctil secundaria a psicofarmacos (69%) y resulta muy
bien tolerado (Cohen A.J, 1992, Norden MJ. 1994, Hollander E,. 1992, Fava M, 1998,
Balon R, 1998, Nurnbreg HG, 2000, Nurnberg HG, 2001 y 2003) tanto en la disfuncion

eréctil psicdgena como orgénica.

Ademas el uso concomitante con los antidepresivos, no parece interferir con la

eficacia de los inhibidores de la fosfodiesterasa para la disfuncion eréctil (Tignol J, 2004)

Curiosamente la evidencia que demuestra su eficacia para disfuncion eréctil por
antidepresivos, demuestra que es igual de eficaz para su uso en disfuncion eréctil debida a

otras causas (Fink HA, 2002)

No parece ttil sin embargo en el alivio del deseo sexual ni en los problemas de
eyaculacion/ orgasmo. El inconveniente es la necesidad de planificacion previa de la
actividad sexual si bien tadalafilo tiene una vida media que supera las 36 horas evitando

este problema.

e Adicion de bloqueo 5SHT2: Mirtazapina, mianserina

La adicion de sustancias con efecto bloqueante SHT; parece eficaz (mianserina y
mirtazapina) y muchos clinicos lo utilizan en su practica diaria con buenos resultados si

bien faltan estudios controlados que den consistencia a esta hipotesis.

En un estudio de Michelson D, en 2002, se compara el efecto en mujeres de la
adicion al tratamiento antidepresivo (ISRS) de la mirtazapina o de placebo. No hubo
mejora de la disfuncion sexual con la adicion de la mirtazapina tanto con entrevista como

con la recogida en diario.
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En el estudio de Ozmenler de 2008, es interesante observar el uso de la mirtazapina
en combinacién con el tratamiento con ISRS, en pacientes estables, con disfuncioén sexual
secundaria al tratamiento. Se afiadieron 30 mg/ dia (15 mg durante la primera semana) de
mirtazapina a pacientes con disfuncion sexual en tratamiento con ISRS (25 mujeres y 8
hombres). La mitad de los pacientes no mostrd ningin problema de respuesta sexual
después de 4 semanas de tratamiento. (Ozmenler NK 2008). Estos resultados fueron

replicados en un estudio paralelo con duloxetina. (Ravindran 2008).

e Adicion de Bupropion:

Otro farmaco a tenerse en cuenta es el bupropion por sus propiedades estimulantes

sobre la actividad noradrenérgica y dopaminérgica,

Aparte de los estudios que demuestran la eficacia del cambio a tratamiento con
bupropion, también se ha estudiado su uso como antidoto pero en la actualidad no esta

clara si la adicion de bupropion al tratamiento antidepresivo es beneficiosa.

En varios ensayos pequefios abiertos no controlados y en serie de casos, la adicion
de bupropion de liberacion inmediata (75- 159 mg o 75 a 450 mg/dia) de una a dos horas
antes de la actividad sexual (Asthon AK, 1998 y Labbate LA, 1997), o de bupropion de
liberacion retardada (dosis de 150- 300 mg/dia) (Clayton A, 2001 y Bodkin JA, 1997),
reportaron mejorias en la disfuncidon sexual inducida por la inhibicion de la recaptacion de

serotonina.

Fundamentalmente dos ensayos han comparado el efecto de aumentar el

tratamiento antidepresivo con bupropion o placebo (Clayton A, 2004, Masand PS, 2001).

En el ensayo de Clayton A, en 2004, que utilizaba el Cuestionario de cambios en el
Funcionamiento Sexual (CSFQ, Clayton et al 1997), las puntuaciones de frecuencia del

deseo favorecieron al bupropion (DM 0,88, IC 95%; 0,21 a 1,55).

Sin embargo, en un segundo ensayo pequefio (N=31) (Masand PS, 2001)
randomizado y controlado con placebo, con dosis mas bajas de bupropion, no hubo

diferencias significativas en el nimero de participantes que no alcanzaban un 50% de
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mejora en la escala ASEX al final del ensayo (RR 1,07, IC 95%: 0,94 a 1,23). En este
ensayo los pacientes estaban eutimicos pero con disfuncidn sexual asociada al tratamiento.
El bupropion de liberacion sostenida a dosis de 150 mg, fue administrado todas las noches
durante tres semanas, y no fue estadisticamente superior al placebo en la mejora de
resultados de cualquier punto de la ASEX (Escala sexual de Arizona) De hecho, los que
recibieron placebo, experimentaron mayor mejoria desde el principio hasta la segunda
semana en las puntuaciones del item de disfuncion eréctil (p=0,04). Puede ser posible que
dosis mas elevadas de bupropion sean beneficiosas. Otro estudio (Clayton A, 2000)
encontrd que el bupropion mejoraba la libido pero no la excitacion o el orgasmo mas que el

placebo

. Adicién de trazodona:

La trazodona también se ha utilizado como terapia adjunta en casos de DS asociada a
ISRS con buenos resultados. La combinacion con ella mejor6 de forma significativa todas
las dimensiones medidas mediante la escala de disfuncion sexual (Valeski-Weizman) con
mejorias en la satisfaccion sexual global y especificas en deseo, activacion (arousal) y

orgasmo. ( Stryjer R, 2009)

Un metaanalisis de Fink AH y cols del 2003 constaté una efectividad significativa
de trazodona en pacientes con disfuncion eréctil psicogena, pero no en pacientes con
disfunciones orgénicas o de etiologia mixta. Concluyen que trazodona incrementa su

efectividad en este trastorno cuando se administra a dosis de 150-200 mg. (Fink AH, 2003)

La evidencia disponible actualmente en este apartado de adicion de antidotos o de
tratamientos coadyuvantes es limitada, con un pequefio nimero de ensayos que evaltan
cada intervencion. Sin embargo, en el presente, la evidencia actual para el uso del
sildenafilo en hombres con disfuncion eréctil inducida con antidepresivos, es la mas grande

y consistente.
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5.5 Interrupcidn por periodos cortos o “vacaciones de fin de semana”.

En pacientes donde no se puede interrumpir el tratamiento. El procedimiento
consiste en suspender el antidepresivo 48-72 horas antes de la relacion sexual reiniciandolo
posteriormente. Este efecto esta relacionado con la vida media de los antidepresivos,
puesto que las concentraciones plasmaticas disminuyen al cabo de ese tiempo dejando de
interferir en la funcion sexual. Puede resultar til con paroxetina y sertralina pero no con

fluoxetina debido a su prolongada vida media. Tabla XXIII.

Aunque en general este método suele ser bien aceptado por los pacientes no esta
exento de inconvenientes tales como facilitar, a la larga, el incumplimiento terapéutico y
provocar la aparicion ocasional de sindrome de discontinuacion tras la interrupcion brusca
de la medicacion (mareos, nduseas, sindrome vertiginoso, insomnio y ansiedad

fundamentalmente).

Una posible variante podria ser la reduccion de dosis a la mitad durante un par de
dias a la semana para continuar después con la dosis habitual. Con este método se consigue
mejoria en la ereccion y en los problemas de orgasmo (si se tiene actividad sexual tras 24-
48 horas de la reduccion de la dosis y por consiguiente los niveles en sangre son mucho

menores) pero no es util en la falta de deseo sexual por lo general.

5.6. Cambio de medicacion antidepresiva

El objetivo del cambio es la busqueda de un tratamiento antidepresivo desprovisto
de este efecto adverso y con un mecanismo de accion diferente. Los pacientes con DS no
mejoran de sus molestias al ser cambiados a otro ISRS diferente debido a que poseen un

mecanismo de accidn similar.

El cambio a moclobemida, mirtazapina, agomelatina y bupropion es util y no se

observa mejoria cuando el cambio se realiza a otro IRS paroxetina como grupo control.

87



e Cambio a Bupropion.

Antidepresivo con efecto liberador de dopamina y noradrenalina sin efecto sobre
serotonina. Los datos de cambio en estudios controlados con fluoxetina demuestran una
gran eficacia en la desaparicion de la DS en el grupo tratado con bupropion (Cohen AJ,
1992) .La frecuencia de DS es similar al placebo e incluso puede mejorar la funcion sexual
previa a la toma del farmaco mediante el incremento del deseo sexual. Como ya hemos
dicho previamente, existen datos de su utilidad al anadirlo a un ISRS previo para combatir
los problemas sexuales asociados al tratamiento cuando no sea posible la sustitucion.
(Norden MJ, 1994). Se trata del farmaco mas estudiado para el cambio por disfuncion
sexual debido a su amplia experiencia previa en USA con resultados muy positivos.

(Clayton AH, 2006)

Son muchos los estudios comparativos con este firmaco ya nombrados en apartado
4 de este trabajo (4.1.6 Otros tratamiento y DS), donde los resultados le favorecen

positivamente.

En un anélisis agrupado de datos bupropion se encontr6 asociado con menor
disfuncion orgasmica, trastorno de la excitacion sexual y trastorno del deseo sexual al
compararse con los ISRS. De hecho, en esta base de datos el riesgo de disfuncion sexual

asociado al tratamiento con bupropion fue el mismo que placebo. (Thase ME, 2005)

La experiencia clinica demuestra que el procedimiento de cambio puede verse
alterado por la aparicion de sindrome de discontinuacion del ISRS precedente por lo que
seria recomendable realizar un lavado previo e iniciar posteriormente bupropion para evitar
confundir los efectos de retirada con los del inicio de bupropion y que pueden llevar a un

abandono del tratamiento temprano.
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e Cambio a Mirtazapina

Antidepresivo de accion dual noradrenérgica y serotonérgica mediante la
estimulacion de receptores postsinapticos SHT1 y bloqueando selectivamente los
receptores SHT2 y SHT3. Mirtazapina incrementa también la actividad serotoninérgica
mediante el bloqueo de los auto receptores alfa-2 presinapticos de las neuronas
serotoninérgicas (Wheathley DP, 1998). Provoca baja frecuencia de DS en pacientes
deprimidos (Boyarsky BK, 1998) Por otra parte mejora la funcion sexual previamente
alterada en los pacientes depresivos (Boyarsky BK, 1999). Saiz J y cols también han
encontrado un descenso significativo en los problemas sexuales de 78 pacientes
deprimidos que fueron tratados con mirtazapina reduciéndose a la mitad los que mantenian

disfuncion sexual al final de los 6 meses de tratamiento (Saiz J, 2000)

Aunque la frecuencia encontrada por el grupo espanol (25%) resulta ligeramente
mayor que las cifras que aparecen en su ficha médica, los trastornos orgasmicos y la

disfuncion eréctil son claramente menores que con ISRS y duales. (Montejo AL, 2001)

Los estudios de cambio demuestran mejorias entre el 70-90% (Koutouvidis N,
1999) aunque pueden aparecer incremento de peso y somnolencia tras el cambio. En otro
estudio se obtuvieron buenos resultados en 5 pacientes que mejoraron fundamentalmente
de la disfuncion eréctil y de sus problemas de orgasmo cuando se cambi6 a mirtazapina si
bien no mejoro la funcion sexual cuando se afiadio6 al tratamiento previo como terapia

coadyuvante en otros 4 pacientes (Garcia Plazaola M 1999).

En un estudio del grupo espaiol (Montejo AH, 2002) con 55 pacientes seguidos
durante 6 meses aparecid una mejoria significativa en las 5 dimensiones del cuestionario
SALSEX (descenso de libido, retraso de orgasmo, anorgasmia, disfuncion
eréctil/lubricacion vaginal y aceptacion de la disfuncion). La mejoria se halld desde el
primer mes y continud hasta el final de los 6 meses. Las variables de eficacia clinica
también mejoraron. La tolerabilidad fue valorada como buena o muy buena en el 81.8% de
los pacientes, apareciendo aumento de peso y somnolencia como contrapartida. EI aumento
de peso fue mal percibido por las mujeres y algunas se plantearon volver al tratamiento

inicial a pesar de la disfuncion sexual. Figura 17.
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Figura 17. Estudio de sustitucion por mirtazapina, seguimiento a 6 meses. Montejo AH, 2002.

Es necesario valorar adecuadamente los candidatos idoneos para realizar el
cambio ya que algunas mujeres parecen especialmente sensibles ante el aumento de peso

con baja tolerancia a este acontecimiento.

e Cambio a Moclobemida.

Se trata de un inhibidor reversible de la Mono Amino Oxidasa tipo A (MAO0-A)
que ha demostrado respetar la funcion sexual de los pacientes (Schweitzer I, 1989). Ha
sido empleado por Montejo AL y su grupo, como terapia sustitutiva en 15 pacientes,
desapareciendo totalmente la disfuncion sexual en 11 de ellos (73.3%) a dosis entre 450 y
600 mg/dia. (Montejo AL, 1996). La incidencia de DS general con moclobemida no supera
el 10% e incluso parece tener un efecto estimulador sobre la funcion sexual. (Philip M,
1993). La frecuencia de descenso de libido y retardo de la eyaculacion es similar al placebo
mientras las cifras de fenelzina (un IMAO clasico no reversible) representaron el 28.6% y

el 42.8% respectivamente (Versiani M, 1992).
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En la practica clinica habitual el uso de moclobemida en nuestro pais se ha visto
limitado por el psiquiatra debido a ciertas dudas sobre su utilidad a largo plazo, la
hipotética necesidad de incrementar la dosis con el paso del tiempo y su discutida eficacia

en depresiones severas.

e Cambio a otros antidepresivos de perfil no serotoninérgico.

No existen apenas estudios sobre farmacos de perfil noradrenérgico como
reboxetina, maprotilina y mianserina. Reboxetina demostré menor incidencia de DS en
estudios comparativos con ISRS y podria ser una eleccion adecuada para el cambio
(Clayton AH, 2003) aunque no hay que olvidar los posibles efectos adrenérgicos
secundarios derivados (ansiedad, insomnio, sequedad de boca, etc...). En teoria no deberian
afectar a la funcion orgdsmica (relacionada directamente con un mecanismo
serotoninérgico) y los clinicos lo utilizan de forma empirica sin que hasta el momento

existan estudios especificos que avalen este cambio.

Sin embargo no parece que estos farmacos puedan utilizarse en aquellas
indicaciones donde los ISRS son de primera eleccion: trastorno obsesivo compulsivo o

trastorno de pénico, aunque si en el trastorno depresivo.

e Cambio a agomelatina:

La aparicién en el mercado de este reciente antidepresivo puede suponer una
ventaja en su perfil de tolerabilidad ya que una de las grandes ventajas es que preserva la

funcidn sexual.

Los estudios hasta el momento han demostrado que es eficaz tanto en depresiones
leves como moderadas y que no provoca disfuncion sexual superior a placebo debido a su

novedoso mecanismo de accion.

Agomelatina ha sido similar a placebo mostrando cifras muy bajas de disfuncion
sexual (<10%) comparado con paroxetina (>80%) en un reciente estudio del grupo
espafiol con 90 varones voluntarios sanos durante 8 semanas de tratamiento. (Montejo AL,

2010).
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En revision de tres estudios con agomelatina y la disfuncion sexual emergente al
tratamiento (TESD) con pacientes deprimidos y voluntarios sanos (Montejo A.L, 2011),
los resultados que se obtuvieron fueron que, la aceptabilidad sexual de la agomelatina en
comparacion con los ISRS o un ISRN, fue una constante, sin importar qué tres escalas
validadas se utilizan para evaluar la funcion sexual (Sex- FX, ASEX O PRSexDQ
SALSEX). (Montejo AL 2010, Kennedy SH 2008, Kennedy SH 2006).

De entre todos los métodos citados no resulta facil seleccionar uno en concreto para
la generalidad de los pacientes. Mas bien se trata de una eleccion individualizada si bien el

cambio a bupropion es el que cuenta con mayor evidencia cientifica y experiencia clinica.

Ante la ausencia de metaandlisis y ensayos clinicos disenados al efecto, las
recomendaciones que se obtienen de la Medicina Basada en la Evidencia (Fisher M, 2002)
a través del analisis de los datos de los estudios publicados sugieren diferentes niveles de

evidencia que se pueden resumir en la tabla XXII.

Datos clinicos Nivel de evidencia

La Sustitucion por Bupropion y Mirtazapina y es util

La potenciacion con amantadina, bupropion y buspirona NO es mejor que placebo

La potenciacion con otros agentes diversos puede ser beneficiosa

La interrupcion durante los fines de semana es util en anorgasmia

W O U m| @

Sildenafilo es util en disfuncion eréctil secundaria a ISRS

Tabla XXII. Niveles de evidencia cientifica. Fisher M. 2002

B= Estudios controlados randomizados..

D= Estudios abiertos, no randomizados, series de casos e informes casos aislados.

92




Procedimiento

1. ESPERAR REMISION ESPONTANEA
2.-REDUCCION DE DOSIS
3. RETIRADA DEL TRATAMIENTO
4.- ASOCIACION DE ANTIDOTOS:
4.1. Antagonistas Serotonina
Ciproheptadina.

Nefazodona, mirtazapina, mianserina.

4.2 Agonista parcial SHT1: buspirona

4.3. Antagonistas alfa-2: yohimbina

4.4. Agonistas colinérgicos:
Neostigmina, betanecol.

4.5. Agonistas dopaminérgicos:
Amantadina, ropinirol, dextroanfetamina

4.6. Favorecedores Oxido Nitrico
Sildenafilo, tadalafino, vardenafilo

5.- VACACIONES DE FIN DE SEMANA.
5.1 Retirada de dosis 2dias /semana

5.2 Reduccién de dosis 2dias/semana
sintomas de discontinuaciuon

6.- SUSTITUCION POR OTROS FARMACOS:
- Mirtazapina

- Bupropion
- Moclobemida

- Otros Antidepresivos:
Mianserina
Reboxetina
Maprotilina
Trazodona

Comentarios

20% éxito a los 6 meses.
Con mitad de dosis: 75% mejoria

Mejoria 100%. Riesgo de recidivas.

Puede revertir efecto antidepresivo
Bloquean SHT?2 postsinapticos

No mejor que placebo.

En disfuncion eréctil.
Efectos secundarios: ansiedad, insomnio.

En disfuncion eréctil.
Poca evidencia. Ef 2°: diarrea, sudor.

En disf, orgdsmica. Pocos datos.

Otros efectos 2°

Util en disf eréctil.

No util en anorgasmia ni descenso libido

Mejoria en 50%. No util con fluoxetina
Riesgo sintomas de retirada (mareog
vertiginoso, nduseas, ansiedad..)

Mejoria del orgasmo y ereccion evitando

Mejoria 70-90%

Somnolencia o aumento de peso
Mejoria >70%

Ansiedad, insomnio...

Mejoria >70%.

Eficacia largo plazo?

Pocos datos. Menor incidencia DS.
No hay estudios controlados.
Perfil noradrenérgico principal

Tabla XXIII. Resumen alternativas terapéuticas de la disfuncion sexual secundaria a

psicofadrmacos. Montejo AL y grupo Espafiol de Trabajo para el estudio de las disfunciones

Sexuales secundarias a psicofarmacos, 2001.
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6. ESCALAS DE DISFUNCION SEXUAL.:

Es preciso que los instrumentos de medida disefiados para su uso en invetigacion y

en la practica asistencial con pacientes que reciban tratamiento con psicofarmacos y que

sean susceptibles de presentar problemas de DS, cumplan una serie de propiedades de

medicion: ( Nunnally JC, 1978)

a)

b)

d)

Factibilidad : viabilidad con que un instrumento puede ser adecuadamente
administrado y respondido.

Fiabilidad: capacidad con que un instrumento puede medir el mismo grado de
DS en distintas circunstancias con el menor error de medida debido al azar.
Validez: bondad con que un instrumento mide el concepto o atributo de DS que
se pretende medir.

Sensibilidad al cambio: capacidad de un instrumento para detectar cambios

positivos o negativos en el grado de DS que se esta evaluando cuando realmente

los ha habido.

Sin embargo, al llevar a la practica la evaluacion de la DS, se han identificado,

ademas de la fuente de factores asociados a las propiedades psicométricas del instrumento

de evaluacion elegido en cada caso, otras dos fuentes que pueden dificultar la informacion

(Clayton AH, 2000 y Gonzalez MP, 2000):

1.

Factores asociados al paciente: falta de comunicacion espontanea de los

problemas de DS por vergiienza, miedo, ignorancia, presencia de DS como
efecto de la propia enfermedad que puede confundirse con la DS debida al
tratamiento con psicofarmacos, presencia de DS como efecto de otros factores
(estrés, cambio en las relaciones personales del paciente...)

Factores asociados al profesional: falta de fluidez en la interaccion con el

paciente acerca de los problemas de DS por prejuicios relacionados con la edad,
diferencia de sexo entre el profesional y el paciente y temor a interpretaciones

erroneas por parte de los pacientes (seduccion, intrusismo, inmoralidad).
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Ademas los instrumentos empleados para la evaluacion de la DS deberian reunir las

siguientes cualidades:

1. Factibilidad: breves y poco intrusivos.

2. Especificidad segun el sexo: con preguntas especificas para varones y mujeres,

dado que las disfunciones sexuales presentan caracteristicas diferenciales entre
ambos sexos que no pueden ignorarse y que, aunque la tendencia de las
clasificaciones psiquiatricas es equipararlas y definir categorias comunes, esto
no es posible sin distorsionar la naturaleza de los procesos de disfuncion en el
varén y en la mujer.

3. Especificidad segun fase del ciclo de la respuesta sexual que se pretenda evaluar:

con preguntas especificas para cada fase que permitan detectar y evaluar
posibles problemas de DS en cada una de ellas.

4. Capacidad para discriminar la etiologia de la DS que se detecte: con preguntas

redactadas de tal forma que permitan discernir los problemas de DS debidos a la
propia enfermedad de aquéllos debidos al tratamiento con psicofdrmacos.

5. Capacidad para discriminar entre la incidencia de DS v la DS premoérbida y

existente a lo largo de la vida: con preguntas redactadas de tal forma que

permitan distinguir la DS debida a determinado tratamiento con psicofarmacos

de la preexistente debida a otras causas.

En la literatura se pueden encontrar gran cantidad de escalas disponibles para la
medicion de la disfuncion sexual.
A continuacion, se clasifican las siguientes escalas con sus correspondientes propiedades
psicométricas, de acuerdo a su uso principal, encuadrandolas asi en tres grandes categorias:
medidas generales de disfuncion sexual, medidas de disfuncion sexual en pacientes

deprimidos y medidas especificas de disfuncion sexual por género.
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6.1 INSTRUMENTOS GENERALES DE DISFUNCION SEXUAL:

Constituyen un mecanismo valido de evaluacion de muestras de la comunidad y
pueden ser Utiles para realizar comparaciones entre diferentes poblaciones clinicas. No
obstante, algunos pueden no ser capaces de detectar aspectos clinicos de la funcidon sexual
relacionados con grupos especificos de enfermedad.

Varias escalas son ampliamente utilizadas en investigacion en entornos clinicos para

individuos, mientras que otras son disefiadas para evaluar la disfuncion en la pareja.

6.1) 1.a DEROGATIS SEXUAL FUNCTIONING INVENTORY (DSFI),
1976

El DSFI fue disefiado por Derogatis para medir el nivel de funcionamiento
sexual actual. Se trata de una escala autoaplicada cuyo tiempo de cumplimentacion
estimado es de 40 minutos. Consta de 253 items que miden la calidad de la funcion
sexual en las siguientes 10 dimensiones: informacion, experiencias, motivacion,
actitudes, sintomas psicoldgicos, emociones, definicion del rol sexual, fantasia,
imagen corporal y satisfaccion sexual.

De estas dimensiones, dos estan formadas por test psicologicos
independientes que son el Brief Symptom Inventory (BSI) (Derogatis LR, 1993) y
la Derogatis Affects Balance Scale (DABS) (Derogatis LR, 1996). Las
puntuaciones directas obtenidas de cada una de las diez escalas deben
transformarse en puntuaciones T. Puede obtenerse un indice total de
funcionamiento sexual sumando las puntuaciones obtenidas en cada escala y
transformadas a puntuaciones T, debiéndose transformar a su vez este indice total
en puntuacion T. Se han sefialado como punto de corte las puntuaciones
estandarizadas < 40 (p. €], una desviacion estandar por debajo de la media, o en el
percentil 15% de la distribucion)

En diversos estudios se ha demostrado que posee propiedades adecuadas
psicométricas en términos de fiabilidad, tanto consistencia interna como test.- retest,
validez convergente, validez discriminante entre distintos grupos de pacientes y
sensibilidad a los cambios. (Derogatis LR, 1976 y Derogatis LR, 1979) Existe una

version traducida al espafiol.
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A pesar de demostrar ser un instrumento Util, la falta de preguntas
especificas a cada género, y el tiempo de 30- 40 minutos que se precisaba para
completar la escala, limitaban su uso en la practica clinica. Por esta razén, se crea
una entrevista semiestructurada (DISF- SR), con versidn heteroaplicada o
autoaplicada y especifica para cada género, que precisan tan sélo 15 minutos para

completarla.

6.1) 1 b. DEROGATIS INTERVIEW FOR SEXUAL FUNCTIONING
(DISF/DISF- SR), 1997

El DISF (heteroaplicado) y el DISF-SR (autoaplicado) fueron disefiados
para medir el nivel de funcionamiento sexual mediante un instrumento breve,
especifico segun sexo, y multidimensional. Consta de 26 items que miden la
calidad de la funcion sexual en las siguientes 5 dimensiones: cogniciones
sexuales/fantasias, arousal, conductas/experiencias sexuales, orgasmo, y
motivacion sexual/pareja. Las puntuaciones directas obtenidas en cada escala deben
ser transformadas a puntuaciones estandarizadas con base a las normas de
puntuaciones existentes. Adicionalmente puede obtenerse un Gnico indice total de
funcionamiento sexual sumando las puntuaciones obtenidas en cada escala,
debiéndose transformar a su vez esta indice total en puntuacion estandarizada. Se
han sugerido como punto de corte las puntuaciones estandarizadas < 40 (p. €j., 1
desviacidn estandar por debajo de la media, o en el percentil 15% de la
distribucidn). No se dispone de muchos datos acerca de sus propiedades
psicométricas, pero como minimo ha demostrado poseer adecuada fiabilidad, tanto
consistencia interna como test-retest y validez discriminante (Derogatis LR, 1997)

Existe una version traducida al espafiol. Tabla XXIV.

6.1) 2. GOLOMBOK- RUST INVENTORY OF SEXUAL SATISFACTION
(GRISS), 1983

El GRISS fue desarrollado por Rust y Golombok para evaluar la existencia
y gravedad de problemas sexuales. Se trata de un cuestionario autoaplicado que
consta de 28 items que evaltan 12 dimensiones, 6 de las cuales corresponden a
disfunciones sexuales recogidas en el DSM: evitacion en hombres y mujeres,

anorgasmia (sélo mujeres), vaginismo (s6lo mujeres), eyaculacién precoz (sélo
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hombres), e impotencia (s6lo hombres). Las otras 6 dimensiones permiten evaluar
conductas tanto del paciente como de su pareja en las siguientes areas: falta de
sensualidad e insatisfaccion en hombres y mujeres, infrecuencia y falta de
comunicacion. Cada item es respondido mediante una escala Likert de 5 opciones
de respuesta, donde 1 equivale a nunca y 5 a siempre. Las puntuaciones en
cada escala deben ser transformadas y pueden oscilar entre 1y 9, indicando una
puntuacion igual o superior a 5 la existencia de problemas en esa dimension. Es
posible obtener una puntuacion global (para hombres y mujeres especificamente)
sobre la calidad del funcionamiento sexual en el contexto de una relacion de pareja,
ademas de puntuaciones en cada una de las dimensiones.

Se han estudiado sus propiedades psicométricas, demostrando poseer
adecuada fiabilidad en términos de consistencia interna y test-retest, asi como
adecuada validez convergente/divergente y capacidad para discriminar entre
pacientes y un grupo control y sensibilidad a los cambios (Rust J, Golombok, 1983,

1985, 1986)

6. 1) 3. RUSH SEXUAL INVENTORY (RSI), 1997

El RSI fue disefiado para evaluar cambios en la funcion sexual a lo largo del
tiempo. Se trata de un cuestionario autoaplicado con versiones especificas para
cada sexo. Consta de 14 items en hombres y 10 items en mujeres de tipo
dicotomico (si/no) y otros 5 items comunes que son respondidos en 5 escalas
visuales analdgicas, que evaltan interés sexual, deseo, arousal/excitacion, orgasmo
y satisfaccion. No se dispone de muchos datos acerca de sus propiedades
psicométricas, pero como minimo ha demostrado poseer adecuada fiabilidad en
términos de consistencia interna, validez concurrente con el BSFQ y el BISF-W y

sensibilidad a los cambios. (Zajecka J, 1997 y 2000)
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6.2 INSTRUMENTOS DE DS EN PACIENTES DEPRIMIDOS:

6.2) 1. ARIZONA SEXUAL EXPERIENCE SCALE (ASEX), 1997

Esta escala ASEX, validado en EEUU, fue originalmente desarrollada con
la intencion de obtener un instrumento que sirviera para medir la DS inducida por
psicotropos, concretamente a la atribuida a los antidepresivos ISRS (McGahuey
CA, 2000). Se trata de una breve escala autoaplicada con versiones especificas para
cada sexo. Consta de 5 items que evaluan las siguientes 5 dimensiones: motivacion
sexual, arousal psicologico, arousal fisioldgico (ereccion o lubricacion vaginal),
facilidad para alcanzar el orgasmo, y satisfaccion con el orgasmo. Cada item es
respondido en una escala Likert de 5 opciones de respuesta de 1 (nula disfuncion
sexual) a 6 (maxima disfuncién sexual). Proporciona una puntuacion total, suma de
las puntuaciones en los 5 items, que oscila entre 5 y 30.

Existe disfuncion sexual si se da alguno de los siguientes criterios:

- Puntuacion total >19

- Puntuacion en al menos 1 item >5

- Puntuacion en al menos 3 items >4
Marco de referencia temporal: la semana anterior.

Sus autores destacan, como ventajas de este instrumento frente a otros ya existentes,
su brevedad, ya que habitualmente se cumplimenta en 5-10 minutos, y su falta de
intrusividad. Tabla XXIV. Ademas, ha demostrado poseer aceptable fiabilidad en
términos de consistencia interna y test-retest, adecuada validez
convergente/divergente con el Brief Index of Sexual Functioning (BSIF) y las
escalas de Hamilton para la depresion y la ansiedad, y adecuada validez

discriminante (McGahuey CA, 1997, 2000) .
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6.2) 2. CHANGES IN SEXUAL FUNCTIONING QUESTIONNAIRE (CSFQ-
C), 1997

El CSFQ es una evaluacion sistematica de los cambios en el funcionamiento
sexual, ya sean debidos a la enfermedad y/o a la medicacion. Adaptado y validado
al espafiol por Bobes J, en el afio 2000.
Preferiblemente debe ser administrado mediante entrevista clinica semiestructurada,
pero puede ser autoaplicado. Existen versiones especificas para hombres (de 36
items) y mujeres (de 34 items), aunque los primeros 21 items son comunes para
ambos sexos. Consta de 12 items fundamentales que evaliian 5 dimensiones de la
funcion sexual: deseo sexual/frecuencia, deseo/interés sexual, placer,
arousal/excitacion, orgasmo. Los items restantes (24 en hombres y 22 en mujeres)
proporcionan informacion relevante para la historia clinica. Cada item es
respondido en una escala tipo Likert de 5 opciones de respuesta que se refiere a
frecuencia, satisfaccion o cambio. Es posible obtener una puntuacion global (para
hombres y mujeres especificamente) a partir de la suma de los 12 items de las 5
dimensiones mencionadas y de 2 items adicionales que evaliian, respectivamente,
disminucién de arousal en mujeres y dolor/erecciones prolongadas en hombres y
dolor en el orgasmo, y donde puntuaciones mas altas indican mejor funcion sexual.
La puntuacion total oscila entre 14 y 70 puntos. Los puntos de corte propuestos
son: Funcidn sexual global: varones = 47, mujeres = 41. Deseo/frecuencia:
varones = 8, mujeres = 6. Deseo/interés: varones = 11, mujeres = 9. Placer:
varones y mujeres = 4. Activacion/excitacion: varones = 13, mujeres = 12.
Orgasmo: varones = 13, mujeres = 11.
Se han estudiado sus propiedades psicométricas, demostrando poseer adecuada
fiabilidad en términos de consistencia interna y test-retest, y adecuada validez
convergente/divergente y discriminante (Clayton AH, 1997). Ademas, existe una
version traducida al espafiol adecuadamente adaptada y validada, (Bobes J, 2000) y
con la que se ha demostrado que el CSFQ posee sensibilidad a los cambios

(Gonzalez MP, 2000). Tabla XXIV.
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6.2) 3. PSYCHOTROPIC-RELATED SEXUAL DYSFUNCTION
QUESTIONNAIRE (PRSEXDQ- SALSEX), 2000

El PRSexDQ-SALSEX se aplica mediante entrevista clinica directa. Ideada
en Espaiia como una medida breve y minimamente invasiva de la disfuncion sexual
provocada por psicofarmacos y facil de usar en la préctica clinica. Consta de 7
items. Los items 1 y 2 evaluan la presencia de algin tipo de alteracion en la
actividad sexual y si su comunicacion al médico es espontanea. Los siguientes 4
items evaluan la intensidad o frecuencia de las siguientes alteraciones de la funcion
sexual mediante una escala de respuesta de 0 (menor intensidad o frecuencia
posible) a 3 (mayor intensidad o frecuencia posible) en las siguientes dimensiones:
descenso de la libido, retraso de orgasmo / eyaculacion, ausencia de orgasmo /
eyaculacion, impotencia / disminucion de la excitacion sexual. Un item adicional
evalua la dimension de la tolerancia del paciente a los cambios en la funcidon sexual
utilizando una escala de respuesta de 0 (no ha habido disfuncion sexual) a 3 (mala
tolerancia). Puede obtenerse una puntuacion final total de la escala mediante la
suma de los puntos obtenidos en los items 3-7, obteniéndose una puntuacion total
de 0 (ninguna disfuncién sexual) a 15 puntos (maxima disfuncidon sexual posible).
Se trata de un instrumento de medida desarrollado inicialmente en espaiol
habiéndose realizado su validacion a partir de esta version en espaifiol que
demuestra que el PRsexDQ posee adecuada fiabilidad en términos de consistencia
interna, adecuada validez convergente/divergente y discriminante, y sensibilidad a
los cambios. (Montejo A, 2000). Tabla XXIV.

El cuestionario analiza las siguientes variables mediante una escala de intensidad o
frecuencia: 1) descenso de la libido; 2) retraso de orgasmo/ eyaculacion;3) ausencia
de orgasmo/ eyaculacion;4) disfuncion eréctil/ lubricaciéon vaginal y 5)

tolerabilidad del paciente ante la disfuncion sexual. Anexo 1. (Mas desarrollada en

apartado de material)

101



6. 2) 4. SEX EFFECTS SCALE ( SEX-FX)

Esta escala puede ser autoaplicada o heteroaplicada por el entrevistador. Ha
sido utilizada para comparar los efectos secundarios sexuales entre diferentes
antidepresivos ( Kennedy SH, 2000, 2006). Fue validada en Canada. Disefiada para
medir los cambios en la funcion sexual inducidos tanto por la depresiéon como por
el tratamiento antidepresivo. Breve y comprensible. Abarca 3 dominios de la
funcién sexual: deseo sexual, excitacion sexual y orgasmo. Asi como 2 items
adicionales proporcionan una evaluacion del grado de satisfaccion general de la
vida sexual de cada paciente.

Consta de 13 items, con grados de puntuacion en cada uno de 0

( hipofuncionamiento) a 4 ( hiperfuncionamiento). Existe diferenciacion para
hombres y para mujeres con el mismo numero de items en cada uno. Una de las
limitaciones seria que no discrimina la etiologia de la DS que se detecte, es decir, si
los problemas de DS son debidos a la propia enfermedad o debidos al tratamiento

con psicofarmacos.

6.2) 5. SEXUAL FUNCTION QUESTIONARE (SFQ), 1986

El SFQ fue disefiado por Harrison et al (Harrison WM, 1986) para medir
los cambios en la funcidn sexual inducidos por el tratamiento. De acuerdo con los
criterios del DSM-III se centra en 3 de las 7 disfunciones psicosexuales
contempladas en esta clasificacion: deseo sexual inhibido, excitacion sexual
inhibida, y orgasmo inhibido. Se trata de un cuestionario autoaplicado que consta
de 10 items para varones y de 8 para mujeres, siendo 7 de ellos comunes para
ambos. Los 7 items comunes evalian las siguientes dimensiones: deseo/interés,
disfrute, excitacion, orgasmo, frecuencia de relaciones sexuales y de masturbacion,
y capacidad para alcanzar el orgasmo en la masturbacion. Los 3 items especificos
para varones hacen referencia a la capacidad para obtener o mantener una ereccion,
la frecuencia de erecciones matutinas, y las dificultades eyaculatorias (retraso o
ausencia de eyaculacion). El item especifico de las mujeres explora si existe
lubricacion vaginal adecuada en respuesta a la estimulacion. Cada item es
respondido mediante una escala tipo Likert de 5 opciones de respuesta de 1 (nula

disfuncion sexual) a 5 méxima disfuncion sexual). El marco de referencia temporal
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para contestar a las preguntas es la semana previa. Solamente se conoce su uso en
un estudio con antidepresivos pero no se conoce informacion adicional acerca de la

evaluacion de sus propiedades psicométricas. (Harrison WM, 1986)

Escala ASEX CSFQ DISF-SR RSI Salsex
Autor McGahvey Clayton Derogatis Zajecka Montijo
(EE.UU.) (EE.UU.) (EE.UU.) (EE.UU.) (Espana)
Preguntas 5 14 25 29 7
<10 min Si Si No Si Si
Validacion Moderada Buena Buena Pendiente Buena
Medidas de cambio Si Si No Si Si
Intrusiva No +f- Si Si No
Escala Likert Si Si Si 5 items Si
el RN ENENE
Entrevista No No No No Si

Tabla XXIV. Comparacion de instrumentos de evaluacion de la disfuncion sexual.
Montejo AL y grupo espaiiol de trabajo para el estudio de las DS secundarias a
psicofarmacos

ASEX, Arizona Sexual Experiences Scale; CSF-Q, Changes in Sexual Functioning Questionnaire;
DISFSR, Derogatis Interview for Sexual Functioning Short Report; RSI, Rush Sexual Inventory;

Salsex, Cuestionario de Disfuncion Sexual Relacionado con Psicotropicos.

6. 3 INSTRUMENTOS ESPECIFICOS DE DISFUNCION SEXUAL.:

Son aquellas escalas de medida que evaltan la disfuncion sexual en una sola fase o
dimension de la funcion sexual.
Entre las existentes, realizamos una distincion, clasificandolas segtn el género al que se
aplican. Muchas de ellas, han sido adaptadas para el uso en ambos géneros, mientras que

otras son exclusivamente para el uso de un solo sexo.
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6.3) 1. ESCALAS ESPECIFICAS EN VARONES:

6.3) 1.1 BRIEF SEXUAL FUNCTION QUESTIONARE, (BSFQ) 1988

El BSFQ fue desarrollado por el grupo de Pittsburg en 1987, (Howell JR, y
Reinolds CF, 1987) en el transcurso de un estudio sobre erecciones peneanas
nocturnas. Se trata de un cuestionario autoaplicado que consta de 21 items que
evaltan el funcionamiento sexual en varones en las siguientes 4 dimensiones de la
funcion sexual: interés, actividad, satisfaccion y disfuncion fisioldgica. Ademas,
incluye la evaluacion de las preferencias en la orientacion sexual (homosexual
versus heterosexual). Es posible obtener una puntuacion total para cada una de las 4
dimensiones mencionadas. Existe una version para la pareja que tiene como fin
determinar si la percepcion del paciente acerca de su propio interés, actividad y
rendimiento sexual se corresponde con la de la pareja. En los estudios realizados ha
demostrado poseer adecuadas propiedades psicométricas en términos de fiabilidad
test-retest, validez concurrente con el Derogatis Sexual Function Inventory o DSFI

y validez discriminante (Howell JR, 1987 y Reynolds CF, 1988)

6.3) 1.2 BRIEF SEXUAL FUNCTION INVENTORY (BSFI) 1995

El BSFI fue desarrollado con el objetivo de disponer de un cuestionario
breve y autoaplicado para medir la funcidén sexual en hombres. Consta de 11 items
que evaluan las siguientes dimensiones: motivacion sexual, funcidn eréctil,
eyaculacion y satisfaccion sexual. Cada item es respondido en una escala Likert de
5 opciones de respuesta. No es posible obtener una puntuacion total pero si es
posible, ademads de las puntuaciones correspondientes a las 4 dimensiones
mencionadas, obtener un indice de Problemas sumando las puntuaciones obtenidas
en las escalas de motivacion sexual, funcion eréctil y eyaculacion.

Este cuestionario ha demostrado poseer adecuada fiabilidad en términos de
consistencia interna y test-retest y también se ha estudiado su validez discriminante,
pero no se dispone de mas datos acerca de sus propiedades psicométricas (O'Leary

MP, 1995). Existe una version traducida al espafiol.
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6.3) 1.3 INTERNATIONAL INDEX OF ERECTILE FUNCTION (lIEF),
1997

Este indice fue desarrollado por sus autores con el objeto de obtener una
medida breve, fiable, autoaplicada, y transcultural de la funcion eréctil. Consta de
15 items que se agrupan en las siguientes 5 dimensiones: deseo sexual, funcion
eréctil, funcion orgasmica, satisfaccion con la relacion sexual y satisfaccion global.
Marco de referencia temporal: ultimo mes. Cada item se responde en una escala
Likert de 6 opciones de respuesta que se refieren a frecuencia, dificultad, intensidad
o satisfaccion, y donde a mayor puntuacién mayor disfuncion sexual. Para la
dimension de disfuncion eréctil se han sugerido los siguientes puntos de corte: de 6
a 10 puntos, disfuncion severa, de 11 a 16, disfuncién moderada, de 17 a 25,
disfuncion leve, y de 26 a 30, sin disfuncion eréctil. Recientemente se ha
desarrollado una version abreviada del IIEF de 5 items, el IIEF-5. (Rosen RC, 1999)
Este instrumento ha demostrado poseer adecuada fiabilidad en términos de
consistencia interna y test-retest, y sensibilidad a los cambios (Rosen RC, 1997).
Existe una version traducida al espafiol y validada en el contexto del proceso de

elaboracion del cuestionario que se llevé a cabo de forma internacional.

6.3) 2. ESCALAS ESPECIFICAS EN MUJERES:

6.3) 2.1 BRIEF INDEX OF SEXUAL FUNCTIONING (BISF-W), 1994

El BISF fue desarrollado con el objetivo de disponer de un cuestionario
breve y autoaplicado para medir la funcion y satisfaccion sexual en mujeres. Consta
de 22 items que segun los andlisis factoriales realizados evaltan las siguientes 3
dimensiones: interés/deseo sexual, actividad sexual y satisfaccion sexual. Cada
item es respondido en una escala Likert de 5 a 9 opciones de respuesta. Es posible
obtener puntuaciones totales para cada una de las 3 dimensiones mencionadas, y
ademas una puntuacion total sumando las puntuaciones obtenidas en los 22 items.
Este cuestionario ha demostrado poseer adecuada fiabilidad en términos de
consistencia interna (excepto en la escala de interés/deseo sexual) y test-retest y

adecuada validez convergente con el subtest de Satisfaccion Sexual del cuestionario
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DSFI, pero no se dispone de mas datos acerca de sus propiedades psicométricas

(Taylor JF, 1994)

6.3) 2.2 FEMALE SEXUAL FUNCTION INVENTORY (FSFI)

Cuestionario autoaplicado que mide la funcion sexual en mujeres. (Rosen R,
2000) Consta de 19 items que preguntan sobre la funcidn sexual en las tltimas 4
semanas en cinco areas: deseo sexual/ activacion, lubricacion, orgasmo,
satisfaccion y dolor.
Los items se puntiian con una escala Likert de 5 grados de frecuencia, intensidad
satisfaccion, desde 1 (casi nunca o nunca/muy bajo o ninguno/muy insatisfecha) a 5
(casi siempre o siempre/muy alto/ muy satisfecha). Proporciona una puntuacioén
total, suma de las puntuaciones en los dominios, que oscila entre 0 y 95. A mayor
puntuaciéon mejor funcionamiento sexual. Punto de corte = 55.
Es un cuestionario autoaplicado.
Demostrd una alta fiabilidad de consistencia interna con una o >.82 para una
muestra de mujeres con o sin trastorno de la excitacion sexual. Test — retest cuya
fiabilidad oscil6 entre o, 79 a 0,86. Test de validez confirmaron la habilidad para
discriminar entre mujeres con y sin problemas sexuales. Esta también validado para
su uso en diagndstico clinico en mujeres con Trastorno orgasmico y trastorno del

deseo sexual hipoactivo. (Meston CM, 2000).

6.3) 2.3 THE FEMALE SEXUAL DISTRESS SCALE-REVISED (FSDS- R)
Evalua el distrés relacionado con la vida sexual en la mujer. La version
revisada consta de 13 items que evaluan la frecuencia con que la mujer ha
presentado una serie de sentimientos negativos en relacion con la vida sexual. Cada
item se puntiia con una escala Likert de 5 grados, desde 0 (nunca) a 4 (siempre). Es

un cuestionario autoaplicado (Derogatis LR, 2002).
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6.3) 2.4. THE SEXUAL INTEREST AND DESIRE INVENTORY-FEMALE
(SIDI-F)

Cuantifica la gravedad y la respuesta al tratamiento del trastorno de deseo
sexual hipoactivo en las mujeres. La version revisada fue desarrollada por Clayton
y cols en el 2006. La escala propiamente dicha consta de 13 items: relaciones
sexuales, receptividad, iniciacion, deseo-frecuencia, demostracion fisica de afectos,
deseo-satisfaccion, deseo-distrés, pensamientos positivos, erotica, activacion-
frecuencia, facilidad de activacion, continuacion de la activacion y orgasmo.
Existen otros 5 items que constituyen el mdédulo diagndstico que no puntuan en la
escala pero que proporcionan informacién de interés para el clinico.

Relaciones en general, pensamientos en negativo, dolor, humor y fatiga.
Instrumento heteroaplicado. El evaluador ha de elegir entre 4, 5 0 6 opciones de
respuesta posibles para cada item. Existen definiciones operativas de cada
puntuacién. Segun la puntuacion elegida, ese item contribuye con un valor de 0 a
5 puntos a la puntuacion global. Proporciona una puntuacién global, suma de las
puntuaciones de cada item, que oscila entre 0 y 51 puntos. A mayor puntuacion,

mejor funcionamiento sexual. (Sills TR, 2005, Clayton AH, 2006)

6.3) 3. ESCALAS ESPECIFICAS EN AMBOS SEXOS

6.3) 3.1 SEXUAL AROUSABILITY INVENTORY (SAI-E), 1976

Se trata de un cuestionario que, aunque originalmente fue desarrollado para
su uso en la clinica, ha demostrado ser util para su aplicacion en investigacion. Se
trata de un instrumento autoaplicado que consta de 28 items que evalua la
disfuncion sexual en mujeres en una Unica dimension: la excitacion sexual. Cada
item hace referencia a una determinada experiencia erdtica y es respondido en una
escala Likert de 5 opciones de respuesta. Las ventajas de este instrumento son su
brevedad y que es facil de corregir e interpretar, disponiendo para ello de momento
de normas de puntuacion para muestras de mujeres heterosexuales y homosexuales
sanas. Con posterioridad al instrumento original SAI, se elabor6 una version
equivalente para hombres, el SAI-E, disponiendo para su interpretacion de normas

de puntuacion para hombres heterosexuales. (Hoon EF, 1988)

107



Con respecto a las propiedades psicométricas del SAI sefalar que los 28
items de que consta fueron obtenidos por analisis factorial a partir de un pool de
131 items, y que ha demostrado poseer adecuada fiabilidad en términos de
consistencia interna y test-retest, y adecuada validez convergente y discriminante.

(Hoon EF 1976).

6.3) 3.2 SEXUAL ENERGY SCALE (SES), 2000

La SES fue disefiada con el fin de disponer de un instrumento simple, facil y
objetivo de cribaje y evaluacion de la experiencia de pérdida del deseo sexual y
energia vital/sensual. Consta de un solo item autoaplicado que es respondido en
una escala visual analdgica de 1 a 10 con la que se evalta el grado de energia
sexual. No se dispone de muchos datos acerca de sus propiedades psicométricas,
habiendo demostrado hasta el momento con una muestra de reducido tamafio
(n=17) poseer adecuada validez convergente/divergente con el CSFQ-C y con la

escala de Depresion de Hamilton. (Warnock JK, 2000)

Como se puede observar, existen muchos instrumentos para evaluar los
trastornos de la sexualidad. La utilizacion de unos u otros dependera del objetivo del
trabajo, del subtipo especifico de disfuncion sexual y de la validacion del instrumento
en la poblacion a estudiar. Hay que asegurarse de que la escala a utilizar posee una
validez y fiabilidad adecuada, y en nuestro caso, esté validada en la poblacion

espaiola.
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Il. JUSTIFICACION

Los tratamientos con antidepresivos se requieren en muchas ocasiones como
tratamiento a largo plazo o incluso de manera indefinida, pudiendo verse comprometida la
calidad de vida del paciente y de su pareja, y conduciendo en numerosas ocasiones a un
incumplimiento terapéutico. (Montejo 2006 Psiq Biol 2006;) Esto incrementa el riesgo de
recaidas y provoca consecuencias sanitarias, economicas y sociales muy relevantes.
(Marshall EJ, 1971).

En los ultimos tiempos, los nuevos estudios, que han utilizado cuestionarios
especificos o la investigacion directa sobre la funcion sexual, confirman la importancia de
la investigacion especifica de la vida sexual de la pacientes, (Montejo AL. 2001, Clayton

AH. 2002, McGahuey CA. 2000, Montejo AL, 1997).

Consideramos que esta tesis es relevante por contribuir a dar informacion realista
sobre el problema, sensibilizando a los médicos sobre la importancia de la vida sexual de
los pacientes, evitando abandonos del tratamiento y mejorando la calidad de vida de
pacientes. Aportaria también informacion practica epidemioldgica proveniente de grandes
grupos de pacientes sobre las estrategias utilizadas en el manejo real de este problema en la
practica clinica. La informacion obtenida sobre las distintas intervenciones y sus resultados,
daria lugar a disenos de estudios donde se mida la efectividad de la intervencion de forma

mas controlada.

En este estudio se utiliza el cuestionario validado PR-Sex DQ (SALSEX) en una
muestra de 2163 pacientes a nivel nacional en diferentes hospitales y equipos de Salud
Mental espaioles para averiguar el grado de disfuncion sexual consecutivo al tratamiento
antidepresivo, de una manera temprana y objetivable en la clinica.

Queremos analizar los efectos sobre la sexualidad asociados a los diferentes
antidepresivos, ver cudles de ellos se asocian mds con este problema y cuéles son
relativamente “nobles” en este aspecto.

Proponemos por tanto, la utilizacion de la escala PrSexDQ- SALSEX como medida
fiable, rapida y poco intrusiva para la valoracion de la tolerabilidad del tratamiento

antidepresivo en la practica clinica habitual del clinico.
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I1l. HIPOTESIS

La disfuncion sexual (DS) provocada por antidepresivos es el efecto adverso mas
frecuente y duradero asociado al tratamiento, subestimado en sus fichas técnicas.
La frecuencia de DS tiende a ser variable y distinta para los diferentes antidepresivos y
estimamos que supondria al menos un 50% de los pacientes sexualmente activos, que
toman antidepresivos ISRS y duales, mientras que seria muy inferior en los que toman
otros antidepresivos no serotoninérgicos tipo mirtazapina, agomelatina y bupropion. Para
ello mediante la aplicacion de la escala SALSEX esperamos descubrir las cifras exactas de

DS en una amplia muestra a nivel nacional.

La disfuncion sexual iatrogénica puede afectar a los pacientes de diversa manera,
mientras que unos lo aceptarian, otros lo rechazarian debido al deterioro de su calidad de
vida y sus parejas, estando implicado en el abandono del tratamiento con mas frecuencia

de la imaginada y pudiendo alcanzar este grupo el 20-40 % de los sexualmente activos.

La mayoria de los médicos no suelen interrogar a sus pacientes acerca de la vida
sexual, por lo que existiria una gran infracomunicacion de este problema de manera
espontanea, que podremos determinar debido a la existencia de un item del cuestionario
SALSEX, que nos aportard informacion realista de esta comunicacion por parte del

paciente.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Estimacion de la prevalencia e intensidad de la DS asociada al uso de los diferentes
antidepresivos en la practica clinica habitual, mediante el cuestionario especifico y

validado SALSEX.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Comparacion de la frecuencia de DS entre los distintos grupos de farmacos
antidepresivos. (ISRS, duales, triciclicos, no serotoninérgicos).

Establecer las diferencias entre género, edad, estado clinico...etc.

2. Comparar la frecuencia de comunicaciones espontaneas de DS por parte del paciente.

3. Detectar la intensidad de DS asociada al uso de antidepresivos en cada item de la escala
SALSEX (disminucion del deseo, retraso del orgasmo, anorgasmia, alteraciones en la

excitacion)

4. Determinar el riesgo de abandono de tratamiento asociado a este motivo. (Determinado

por item 5 de escala Salsex)

5. Obtener informacién epidemiologica sobre la decision terapeutica que toma el médico

tras la deteccion de disfuncion sexual en la practica clinica habitual.
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V. MATERIAL Y METODO

1. SUJETOS DE ESTUDIO :

Hemos estudiado 2163 pacientes de ambos sexos susceptibles de recibir tratamiento
con un antidepresivo debido a patologia psiquiatrica aprobada en las indicaciones de

tratamiento de antidepresivos en Espafia.
1.1 Criterios de inclusion:

e Edad > o =18 anos.

e Pacientes en tratamiento con un antidepresivo al menos durante 2 meses. *

e Pacientes con funcion sexual normal previa a la toma de antidepresivos (practicas
sexuales previas y/o autoeroticas habituales y satisfactorias).

e Tratamiento exclusivo con antidepresivos. Se permite la asociacion con una

benzodiazepina a dosis clinicas bajas (menor de 20 mg de clorazepato o equivalente)
1.2 Criterios de exclusion:

e Disfuncién sexual previa a la toma del antidepresivo. (Se permite tinicamente la
existencia de leve descenso de la libido previo a la toma del tratamiento
antidepresivo, pues se considera un sintoma asociado a la propia depresion, si bien
el empeoramiento de la libido de forma secundaria al tratamiento se considerara
como efecto adverso).

e Asociacion del antidepresivo con antipsicéticos o reguladores del animo.

e Toma de hormonas o cualquier otro medicamento con capacidad conocida de
interferir en la relacion sexual (antiepilépticos, anti H2, reciente introduccion de
anticonceptivos como terapia concomitante, B-bloqueantes, opiaceos y
antihipertensivos)

e Abuso de aldohol y/o drogas.

e Enfermedades médicas significativas intercurrentes que afectan claramente a la
funcién sexual.
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* Este criterio de tiempo se introduce con el fin de evitar falsos negativos debido
a que algunos sintomas no aparecen hasta después de este tiempo (descenso del

deseo sexual o disfuncion eréctil/lubricacion vaginal).

1.3 Numero de pacientes e investigadores participantes

En este estudio multicéntrico participaron psiquiatras de varios Hospitales y
Equipos de Salud Mental publicos nacionales de diferentes provincias que forman
parte del grupo espanol de trabajo para el estudio de las disfunciones secundarias a
psicofarmacos; (Salamanca, Avila, Zamora, Valladolid, Burgos, Le6n, Pontevedra,
Oviedo, Vizcaya, Vitoria, Pamplona, Barcelona, Madrid, Caceres y Cadiz) que
evaluaron a 2163 pacientes en total. Este nlimero se calculd teniendo en cuenta los
antidepresivos mas habituales prescritos en nuestro pais (triciclicos, ISRS, ATD
duales, mirtazapina, bupropion y la reciente aparicion de la agomelatina), con el fin
de obtener al menos 200 pacientes por rama antidepresiva y teniendo en cuenta la
diferencia entre la frecuencia de disfuncion sexual obtenida en estudios anteriores
(50% para los ISRS, triciclicos y duales e inferior al 20% para mirtazapina y

bupropion)
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2. VARIABLES

2.1 Variable principal:

Frecuencia e intensidad de disfuncion sexual asociada al comienzo de un
tratamiento antidepresivo en cualquiera de sus manifestaciones: descenso del deseo
sexual, problemas de orgasmo, disfuncién eréctil o lubricacion vaginal (medida con

items 1-4 del Cuestionario SALSEX)

2.2 Variables secundarias:

- Frecuencia e intensidad de disfuncion sexual asociada al tratamiento antidepresivo
desglosada por grupos de farmacos ATD, medida al inicio del estudio.

- Frecuencia de comuniaciones espontaneas, recogido en el item B del cuetionario
SALSEX, medida al inicio del estudio.

- Grado de aceptacion de la disfuncion sexual por el paciente y riesgo de abandono del
tratamiento (item 5 del cuestionario SALSEX)

- Patron de tratamiento elegido por el médico ante las posibles opciones de
intervencion de la disfuncion sexual iatrogénica.

- Severidad de 1la DS en el momento de inclusion del estudio, medida con la escala de
Impresion Clinica Global de Severidad aplicada a la DS ( ICG-S-DS).

- Severidad de patologia psiquidtirca de base a la inclusion en el estudio, medida con la

escala de Impresion Clinica Global de Severidad (ICG-S).

3. RECOGIDA DE LOS DATOS

3.1 Entrevista Unica:

Se recogid informacion a partir de una unica entrevista o visita en la que se obtuvo

la siguiente informacion epidemiologica:

- Comprobacion de criterios de inclusion y exclusion.

- Firma del consentimiento informado.
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- Datos sociodemograficos y clinicos.

- Medicacién concomitante.

- Aplicacion del cuestionario de disfuncion sexual SALSEX.

- Impresion Clinica Global de Severidad de la enfermedad (ICG-S).

- Impresion Clinica Global de Severidad de la disfunciéon sexual (ICG-S-DS).

- Estrategia terapattica seleccionada por el clinico en caso de haberse detectado

DS secundaria al tratamiento AD.

3.2 Escalas de medida:

3.2.1 Escala de Impresion Clinica Global (ICG)

Escala descriptiva que proporciona informacion cualitativa sobre la gravedad del
cuadro o sobre el cambio experimentado por el paciente con respecto al estado
basal. Escala en version heteroaplicada donde el clinico, basandose en su
experiencia clinica, puntia la gravedad o mejoria del paciente. ( En nuestro caso
solo fue la gravedad o severidad en el momento de inclusion del paciente en el
estudio)

Consta de un Unico item que valora la gravedad utilizando una escala likert de 8
valores que van desde 0 (no evaluado) a 7 (en los pacientes mas extremadamente

enfermos) ( Incluida en Anexo 4 CRD)

- Escala de Impresion Clinica Global, subescala de Severidad, aplicada a la
disfuncion sexual (ICG-S-DS)

- También se aplicé la escala de Impresién Clinica Global, subescala de Severidad,

aplicada a la patologia psiquiatrica para la que se recibe tratamiento
antidepresivo (ICG-S)
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3.2.2 Cuestionario PRSexDQ- SALSEX *. ( Anexo 1)

Para la medida y valoracion de la incidencia e intensidad de la disfuncion sexual se
utiliz6 el Cuestionario para la Evaluacion de la Disfuncion Sexual Secundaria a
Psicofarmacos (validado por Montejo y cols. en poblacion con trastorno depresivo
en 2001). El cuestionario se aplica mediante entrevista clinica directa obteniendo
datos relativos a la funcidn sexual previa al inicio de un tratamiento con un

antidepresivo y a la posible aparicion posterior de DS.

* CUESTIONARIO DE DISFUNCION SEXUAL SECUNDARIA A
PSICOFARMACOS (PRSEXDQ- SALSEX), 2000. Anexo 1

Evalua aspectos de la funcion sexual del paciente que pueden verse afectados por la
toma de psicofarmacos. Todas las preguntas del cuestionario, deberan dirigirse al paciente
directamente, excepto la pregunta B inicial que serd contestada por el entrevistador. Sirve

para ambos sexos.

El PRSexDQ se aplica mediante entrevista clinica directa. Consta de 7 items. Los
items 1 y 2 (A y B) evaltian la presencia de algun tipo de alteracion en la actividad sexual y
si su comunicacion al médico es espontanea. Los siguientes 4 items evaltan la intensidad o
frecuencia de las siguientes alteraciones de la funcion sexual mediante una escala de
respuesta de 0 (menor intensidad o frecuencia posible) a 3 (mayor intensidad o frecuencia
posible) en las siguientes dimensiones: descenso de la libido, retraso de orgasmo / eyacu-
lacion, ausencia de orgasmo / eyaculacion, impotencia / disminucion de la excitacion
sexual. Un item adicional evalua la dimension de la tolerancia del paciente a los cambios
en la funcion sexual utilizando una escala de respuesta de 0 (no ha habido disfunciéon

sexual) a 3 (mala tolerancia).

Puede obtenerse una puntuacion final total de la escala mediante la suma de los
puntos obtenidos en los items 3-7, obteniéndose una puntuacion total de 0 (ninguna
disfuncion sexual) a 15 puntos (maxima disfuncidon sexual posible).

Entre 1 y 5 puntos se consideraba disfuncion leve, moderada entre 6 y 10 y grave entre 11

y 15 puntos.
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El PRsexDQ posee adecuada fiabilidad en términos de consistencia interna,

adecuada validez convergente/divergente y discriminante, y sensibilidad a los cambios.

(Montejo A, 2000)

Objetivo:

El cuestionario fue disefiado en el afio 1996 y fue posteriormente validado en el afio

2000 por el Dr. A.L Montejo con dos objetivos:

1. Medir y cuantificar los problemas sexuales que aparecen por la toma de
psicofarmacos, fundamentalmente antidepresivos y antipsicéticos.
2. Valorar la interferencia de los problemas sexuales en la adherencia al tratamiento y

el riesgo de abandono.

Aplicacion:

Mediante entrevista clinica directa y es heteroaplicado con el fin de cerciorarnos de
que los conceptos son claramente entendidos por el paciente sin dar lugar a la confusion.
Existe una unica version para los hombres y mujeres ya que se puede aplicar
indistintamente variando los enunciados de las preguntas entre orgasmo/ eyaculacion y

disfuncion eréctil/ lubricacion vaginal.

Breve descripcion:

Consta de 7 items: A + B + 5 items especificos. Los items A y B evaluan la
presencia de algun tipo de alteracion en la actividad sexual tras el inicio de alteracion en la
actividad sexual tras el inicio del tratamiento con un psicofarmaco (item A) y si su
comunicacion al médico es espontanea o bien la informacion se obtiene solo mediante el
uso del cuestionario (item B) desvelando la infracomunicacién tan frecuente del problema

(80%).
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Los siguientes 5 items evaluan la intensidad o frecuencia de las siguientes
alteraciones de la funcion sexual mediante una escala Likert de O (menor intensidad o

frecuencia posible) a 3 (mayor intensidad o frecuencia posible):

e ftem 1.- Descenso de la libido (0=no; 1=leve; 2=moderado; 3=severo).

e [tem 2.- Retraso de orgasmo / eyaculacion (0=no; 1=leve; 2=moderado; 3=severo).

e [tem 3.- Ausencia de orgasmo / eyaculacion (O=nunca; 1=ocasionalmente; 2=con
frecuencia; 3=siempre).

e [tem 4.- Disfuncion eréctil/lubricacion vaginal (O=nunca; 1=ocasionalmente; 2=con
frecuencia; 3=siempre).

e [tem 5.- Evalua el grado de tolerancia o aceptacion de los cambios en la funcion

sexual desde 0 (no ha habido disfuncion sexual) a 3 (mala tolerancia).

0= No ha habido disfuncion sexual

1 = Buena: el paciente no muestra preocupacion ante la disfuncion sexual.

2 = Aceptable con reparos: el paciente se siente molesto ante la disfuncion sexual aunque
no ha pensado abandonar el tratamiento por este motivo).

3 = Mala (el paciente se siente muy preocupado ante la disfuncioén y ha pensado en

abandonar el tratamiento).

Interpretacion de los resultados:

Puede obtenerse una puntuacion general total de la escala mediante la suma de los
puntos obtenidos en los items 1-5 obteniéndose una puntuacion total entre 0 (ninguna
disfuncion sexual) a 15 puntos (maxima Disfuncion sexual).

Los datos en pacientes y en voluntarios sanos, demuestran que una puntuacion de 1 en el
primer item (descenso de libido leve) puede confundirse con situaciones clinicas normales
y pasajeras. Inicialmente se sumaron los puntos correspondientes en cada item y se
determinaron los grados de disfuncion sexual (Leve, Moderada, Intensa) en funcién de la
puntuacion total. Se consider6 Disfuncion Sexual: Leve entre 2-5 puntos (siempre que

ningln item superara 2 puntos). Moderada entre 6-10 (siempre que ningun item superara 3
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puntos). Severa entre 11-15 o bien cualquier item =3. Se considerd que existia disfuncion

cuando el cuestionario puntuaba >=2 puntos.

Debido a la alta sensibilidad inicial detectada con el cuestionario Salsex (87% de
DS global inicial) y dado que es un cuestionario mas sensible en comparacion con otros
cuestionarios, por el temor de detectar demasiados posibles falsos positivos, se realiza una
nueva recodificacion de la variable disfuncion sexual, de manera que en la puntuacion total
de la escala, las puntuaciones correspondientes de la suma total del cuestionario, quedaron

codificadas de la siguiente manera;

- de 0-3 puntos se podian considerar; NO DISFUNCION SEXUAL. *

- 4- 5 puntos: DISFUNCION SEXUAL LEVE ( siempre que ningun item puntuara 2
puntos)**

- 6- 10 puntos: DISFUNCION SEXUAL MODERADA. (siempre que ninglin item 3
puntos o bien <6 puntos si algun item=2 )

- 11- 15 puntos: DISFUNCION SEXUAL INTENSA (O GRAVE) (o <11 puntos o si

alglin item=3)

* Siempre que se puntuara 1 punto en el item 1 (disminucion del deseo leve) y en el item 5
(aceptacion buena), pudiendo también puntuar 1 punto en otro item.
**Es decir, la aceptacion de la disfuncion sexual (item 5) tenia que ser siempre buena para

poder considerarla no disfuncion sexual o disfuncion sexual leve.

Por lo tanto, la no disfuncion o disfuncion leve que se detectaba, (desde 0 hasta 5 puntos
posibles), siempre tenia que ser bien tolerada. Luego la muestra subsidiaria de actuacion y
con mayor repercusion clinica por su disfuncion, fue la que present6 disfunciéon moderada

o intensa.

Traduccion a otros idiomas:

El cuestionario fue desarrollado inicialmente en espafiol habiéndose realizado su
traduccion y validacion actualmente a varios idiomas: Inglés, Francés, Italiano, Portugués,
Alemén, Griego, Hingaro y Turco y estan en curso las versiones Sueca, Holandesa,

Finlandesa, Arabe, Chino, Tailandés, Taiwanés y Malayo.
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Validacion del cuestionario:

En poblacion depresiva: El cuestionario mostro excelente factibilidad con un

porcentaje nulo de pacientes sin respuesta excepto en los items 1y 2 (1.7% y de
Cronbach’s fuea15.5% de pacientes sin respuesta respectivamente). El valor de 0.93
indicando adecuada fiabilidad. El cuestionario también mostré una adecuada validez de
constructo. Tal y como se esperaba existi6 una alta correlacion con las puntuaciones de la
impresion clinica global de disfuncion sexual (= 0.79) y moderada correlacion con las
puntuaciones de la escala de Hamilton de depresion (r=0.63). También discrimind
adecuadamente entre los pacientes nuevos y pre tratados diagnosticados de depresion o
distimia con diferencias significativas entre estos grupos. Finalmente el instrumento
mostro adecuada sensibilidad para detectar cambios clinicos en la funcién sexual con
cambios mas grandes en el grupo tratado previamente con antidepresivos comparado con
los pacientes que iniciaron tratamiento de novo (SES=-3.77 en pacientes cambiados a

nefazodona SES=-0.64 en pacientes nuevos).

En poblacién con Psicosis: El cuestionario ha sido validado también para

esquizofrenia y otros T. psicoticos (2008) mostrando adecuada factibilidad, y validez

convergente asi como sensibilidad al cambio.( Montejo, AL, 2000)
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4. DISENO

Se trata de un estudio observacional, transversal, multicéntrico y naturalistico, en

condiciones de practica clinica habitual.

5. TRATAMIENTO

No se aplico ningun tratamiento o estrategia terapéutica diferente a la practica
clinica habitual.
En caso de que el clinico considerara que se debia hacer alguna modificacion del
tratamiento para mejorar la disfuncion sexual secundaria al uso de antidepresivos, podia

optar entre las siguientes medidas recogidas en la literatura internacional.

. Esperar la remision espontanea

. Disminuir la dosis del farmaco

. Interrupcion del farmaco durante el fin de semana

. Retirar el farmaco completamente

. Sustituirlo por otro ATD con menos capacidad de provocar DS (bupropion,

mirtazapina, agomelatina, reboxetina, trazodona u otros)
. Anadir un antidoto como tratamiento coadyuvante: Inhibidores de la PD5

(sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo) u otros.
Tratamientos concomitantes

Tan so6lo se seleccionaron pacientes que no utilizaban otros tratamientos que
pudieran afectar a la vida sexual excepto benzodiacepinas como psicofarmaco asociado. Si

un paciente utiliza una benzodiazepina con un ISRS, al entrar en el estudio debia mantener

esa misma y en el mismo rango de dosis en lo posible.
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6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

6.1 Informacidn al paciente

Se obtuvo el consentimiento informado del paciente y el facultativo implico al

paciente y su pareja en el estudio ya que la colaboracion de éste fue fundamental. Anexo 3.

6.2 Confidencialidad

La recogida, tratamiento y cesion de los datos del estudio se realizd siguiendo lo
dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Toda
la informacion referente a la identidad de los pacientes participantes fue considerada
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no puede ser desvelada ni
divulgada excepto cuando fuera necesario para su tratamiento, evaluacion, seguimiento o
seguridad. En los formularios de recogida de datos, el paciente fue identificado mediante
un nuamero . Posteriormente los datos recogidos fueron consignados en una base de datos
siguiendo un procedimiento que asegurd una total disociacion entre dichos datos y la

identidad del paciente.

6.3 Consideraciones

Este estudio fue promovido por la Asociacion Aspainola de Sexualidad y Salud
Mental (AESexSAME), donde A.L Montejo fue el invetigador principal y se obtuvo la
aprobacion de la comision de la coordinacion de investigacion del Hospital Universitario
de Salamanca. Anexo 2
Laboratorios GSK financio6 y se encargd del apoyo logistico del proyecto, recibiendo los

investigadores una remuneracion por su participacion.
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7. ANALISIS DE LOS DATOS

7.1 Criterios de evaluacion y tratamiento de los datos

Los cuadernillos de recogida de datos (CRD) se revisaron individualmente,
comprobandose que todos los datos se habian recogido o bien que constara el motivo en
caso contrario. Se asignaron valores numéricos a los campos abiertos de texto,
especialmente a los de reacciones adversas. Los CRD incorrectos, incompletos o que no se
habian realizado segun el protocolo, fueron rechazados. Anexo 4.

Los datos de los CRD considerados validos fueron introducidos en una base de
datos creada a tal fin y dotada de margenes de seguridad y normas de coherencia interna,

tras lo cual se repasaron los casos que presentaban valores anomalos o incoherentes.

Los casos rechazados por incoherencias graves, incorrecciones. Todos los pacientes
se describieron en el apartado de caracteristicas biodemograficas de los participantes,
indicandose el total de pacientes reclutados, el total de pacientes excluidos o que
interrumpieron el tratamiento anticipadamente (junto con la causa) y el total de pacientes
valorables. La valoracion de farmacovigilancia se realizé en base a todos los pacientes

reclutados, exceptuando los casos rechazados por incorrecciones

7.2 Valoraciones del anélisis estadistico:

Los cuadernos fueron informatizados en una base de datos y analizados con el
programa estadistico Statical Package for Social Sciences (SPSS) version 19.0
El analisis principal se realiz6é describiendo el porcentaje de pacientes que presentaban
disfuncion sexual durante el tratamiento (independientemente del nimero y gravedad de
los trastornos).
Se realiz6 un analisis univariante para la descripcion de la muestra. Segun la distribucion
que presentaban las varibles del estudio, se realizaron pruebas paramétricas o no
paramétricas. Las variables continuas con distribucion normal, fueron descritas a través de
medias y desviaciones estandar, mientras que las que no presentaron distribucion normal se

expresaron a través de su mediana y rango intercuartilico.
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Se calcularon frecuencias y porcentajes para las variables categoricas. Se utilizaron la
prueba de Chi-Cuadrado de Pearson ( o la prueba exacta de Fisher en su caso) para el
analisis de los datos categéricos (odds ratio brutas)

Se analizaron las medias segun el test T de student o el test no paramétrico de la U de
Mann- Whitney para las variables continuas.

Finalmente se generé un modelo de regresion logistica con el fin de determinar los posibles
factores predictivos asociados a la Disfuncion Sexual.

Los test de hipotesis se consideraron significativos cuando el error alfa (“p”) tenia un valor
inferior al 5% (0=0'05) para pruebas de dos colas. Todas las operaciones se realizaron

mediante el programa SPSS, version 19.0 para Windows o posterior.
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VI. RESULTADOS

VI. I VARIABLES DESCRIPTIVAS

-variables sociodemograficas-

1. EDAD
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Edad 2114 97,7% 49 2,3% 2163 100,0%
Descriptivos
Estadistico Error tip.
Edad Media 43,07 ,245
Intervalo de confianza para la Limite inferior 42,59
media al 95% Limite superior 43,55
Mediana 43,00
Desv. tip. 11,255
Minimo 18
Maximo 83
Amplitud intercuartil 16

Tabla 1l

El total de la muestra por intencion de estudio, lo formaron 2163 pacientes.

Del total de la muestra (N: 2163), resultaron validos para este analisis de la edad; 2114

casos y 49 resultaron perdidos. La media de edad en esta muestra fue de 43,07 afios, con un

intervalo de confianza del 95 % y una desviacion tipica de 11,25.

La minima edad encontrada fueron 18 afos y la maxima 83 afios.
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1.1 Edad por sexo en muestra global

Edad media por sexos

Sexo

N

Media

Desviacion
tip.

p-valor

Edad

Hombre

Mujer

876
1202

44,44
42

11,204
11,138

0.00

Tabla 2

45
40
35
30
25
20
15
10

EDAD MEDIA MUESTRA p<0,001

HOMBRE

Grafico 1. Edad media de muestra

MUIJER

La edad media de la muestra para el género masculino fue de 44,44 afios, (con una

desviacion tipica de 11,20), mientras que para el género femenino fue de 42 afios

(desviacion tipica de 11,13). Grafico 1

La diferencia de edades medias entre hombres y mujeres fue estadisticamente significativa

(p <0.001).

Luego la edad media fue dos afios mayor en hombres que en mujeres.
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1.2 Distribucidon de muestra por rangos de edad:

Dividimos la muestra en tres grupos de edades para ver como se distribuia seglin el rango
de edad, de manera que agrupamos a los menores de 30 afios, a los comprendidos entre 30
y 50 afos, y a los mayores de 50 afios. Se realizo esta division de manera empirica,
teniendo en cuenta las posibles diferencias esperables en la funcion sexual a distintas
edades (entre jovenes, adultos jovenes, y grupo a partir del cual pueden encontrarse

mayores dificultades en funcion sexual)

Rango de edades en muestra

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos <30 315 14,6 14,9 14,9
30-50 1229 56,8 58,1 73,0
> 50 570 26,4 27,0 100,0
Total 2114 97,7 100,0
Perdidos Sistema 49 2,3
Total 2163 100,0

Tabla 3

Como se puede observar en la tabla 3 y en grafico 2, la mayor parte de la muestra se
encontraba comprendida entre los 30 y 50 anos de edad (58,1%).

El siguiente grupo mas numeroso, estaba representado por los mayores de 50 afios con un
porcentaje del 27 % y el grupo menos numeroso lo formaban los menores de 30 afios con

un 14,9 % de la muestra.

Distribucion por edades

= < 30 afos
= 30-50 afios

> 50 afnos

Graéfico 2.- Distribucion de la muestra por edades
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Distribucion de la muestra por edades segun sexo

edad_rec
<30 30-50 >50 Sig
Recuento |% | Recuento |% | Recuento |%
Sexo Hombre 109 |12,40%| 484 |55,30%| 283 |32,30% 0,00
Mujer 201 |16,70%| 726 |60,40%| 275 |22,90%

Tabla 4.

Distribucion edad en hombres

m <30 aifos
m 30-50 afos

= »>50 anos

Grafico 3. Distribucién de edad en hombres.

Distribucion edad en mujeres

m <30 afos
® 30-50 afos

= >50 afios

Gréfico 4. Distribucion de edad en mujeres.

Tanto en el sexo masculino con un 55,30% como en el femenino con un 60,40 %, se puede
observar que en ambos sexos fue el grupo mas frecuente el comprendido entre las edades

de 30 y 50 afios.
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A continuacion le sigue el grupo que abarcaba edades por encima de los 50 afios, en un
32,30 % en los hombres y en un 22,90 % en las mujeres. En tercer lugar con menor
frecuencia, se encontraba el grupo de edad méas joven; menores de 30 afios. Los hombres

tuvieron una frecuencia en este grupo de 12,40 % y las mujeres de 16,70 %. Graficos 3y 4.

Es decir, las mujeres fueron mas jovenes y la muestra era de mayor edad en el grupo de los
hombres, donde la suma de edades a partir de los 30 afios en adelante suponia mayor
porcentaje en género masculino que en el femenino. A partir de los 50 afios se vio mas
evidente este predominio masculino.

La diferencia de distribucion por edades de la muestra por sexos, fue estadisticamente

significativa (p< 0,001)

1.3 Edad media por grupos de antidepresivos

GrupoNueva

——ISRS
100,01 DUALES
TRICICLICOS
——NO SEROTONINERGICOS

ISRS
Media = 42 29
Desvia;:ion tipica = 11

80,0

DUALES

Media = 45 67

Desviacion tipica = 10,542
N=414

TRICICLICOS
Media = 51 05
Resvig\cién tipica = 10,541

=4

60,09

Frecuencia

NO SEROTONINERGICOS
Media=4816

40,0 Desviacion tipica = 11 482
N =56

20,0

0,0

o

Edad

Gréfico 5. Edad media de grupos de antidepresivos
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Al analizar la distribucion de la edad de la muestra en los principales grupos de
antidepresivos, podemos observar en el grafico 5, la edad media que aparece en cada

grupo de antidepresivos y la frecuencia de aparicion de estos antidepresivos

En el grupo de antidepresivos ISRS (N=874) la edad media fue de 42,29 (desviacion tipica
= 11) siendo la edad media mas joven de los cuatro grupos de antidepresivos.

En el grupo de antidepresivos duales (N=414) la edad de media fue algo mayor: 45,67
(desviacion tipica=10,54)

En el tercer grupo de antidepresivos triciclicos (N=20) con un tamafio muestral bastante
mas pequefio, la edad media fue de 51,05 afios (desviacion tipica =10,54), edad mayor de
los cuatro grupos.

En el grupo de antidepresivos no serotoninérgicos (N=56) la edad media fue de 48,16
anos (desviacion tipica=11,48) afios y en cuanto al tamafio muestral fue el tercer grupo de

antidepresivos mas frecuente en la muestra (N=56).

No se encontraron diferencias significativas entre las edades medias de los principales

grupos de antidepresivos de la muestra.
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2. SEXO

En cuanto a la distribucion por género, para un total de 2112 pacientes que resultaron

validos, el 42% de la muestra pertenecia al género masculino (N: 887), mientras que un

58% de la muestra pertenecia al género femenino (N: 1225).Tabla 5y grafico 6.

Distribucion por sexo de la muestra
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos Hombre 887 41,0 42,0 42,0
Mujer 1225 56,6 58,0 100,0
Total 2112 97,6 100,0
Perdidos Sistema 51 2,4
Total 2163 100,0
Tabla 5.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Distribucion sexo en muestra p<0,05

HOMBRES (N= 887)

MUJERES (N=1225)

Graéfico 6. Distribucién del sexo en la muestra

La muestra era mayoritariamente femenina. (p<0,05)
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-variables clinicas-

3. DIAGNOSTICOS

Para 2102 vélidos de la muestra, el 96,6 % presentaban un solo diagnostico, mientras que

el 3,4 % tenian dos diagnosticos.

Numero de diagndsticos en la muestra

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 Diagnostico 2031 93,9 96,6 96,6
2 Diagndsticos 71 3,3 34 100,0
Total 2102 97,2 100,0
Perdidos  Sistema 61 2,8
Total 2163 100,0
Tabla 6.

Numero diagnosticos

B 1 Diagnostico
® 2 Diagnosticos

Graéfico 7. Numero de diagndsticos de la muestra.
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3.1 Diagnosticos DSM IV-TR

Diagnéstico (DSM IV-TR)

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
TDM, episodio Unico
625 28,9 29,7 31,0
TDM recurrente 269 12.4 12,8 43,8
Distimia 247 11,4 11,8 56,3
T. Panico 110 5,1 52 66,1
T. Ansiedad Generalizada 126 58 6,0 72,1
T. Ansiedad NE 61 2.8 2,9 77,8
TOC 76 3,5 3,6 81,4
T. Adaptativo 250 11,6 11,9 94,4
Rx. a estrés agudo o grave 72 3,3 3,4 97,8
Otros 207 9,6 9,8 100,0
Total 2102 97,2 100,0
Perdidos Sistema 61 2.8
Total 2163 100,0

Tabla 7. Diagnéstico DSM-I1V-TR

TDM tnico
29%

TDM
recurrente
13%

T. Adaptativo
12%

| Distimia
12%

B TDM unico

B TDM recurrente

= Distimia

u T. Adaptativo
Otros

Grafico 8. Trastornos del Humor y Trastornos Adaptativos en muestra
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En la tabla 7 aparecen los diagnosticos que tenian los pacientes, seglin criterios del DSM-
IV-TR. La mayoria de la muestra presentaba un diagnostico de Trastorno del Humor;
sumando este grupo diagnostico cerca del 54% y estando la mayor parte de la muestra
formada por Trastorno Depresivo Mayor episodio Unico (29,7 %), seguidos del Trastorno
Depresivo Mayor Recurrente (12,8 %), y diagnostico de Distimia (11,8 %). Los trastornos

Adaptativos (11,9 %) también formaban un porcentaje considerable. Grafico 8

Le seguian en frecuencia de aparicion con un 6% los Trastornos de Ansiedad Generalizada,
seguidos en un 5,2% por Trastorno de Panico y en un 2,9% Trastorno de Ansiedad no
especificado. En un 3,6 % se encontraban los diagndsticos de Trastorno Obsesivo

Compulsivo. En un 3,4 % estaban las Reacciones a Estrés Agudo.
En grupo de otros; se encontraban en porcentajes inferiores los Trastornos Bipolares

representando tan s6lo un 1% de la muestra, Trastorno Somatomorfo: 0,8%, Trastornos de

personalidad: 0,8%, Trastorno de Conducta Alimentaria: 0,6%...etc.
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3.2 Diagnosticos agrupados:

Se agruparon posteriormente los diagnodsticos para ver su representacion en la muestra en

categorias diagndsticas mas amplias.

Diagnosticos agrupados en muestra

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Trastorno Ansiedad 435 22,1 22,7 20,8
Trastorno Obsesivo Compulsivo 76 3,5 3,6 24,4
(TOC)
T. Adaptativo- Reaccién a estrés 337 15,6 16,1 40,5
Abuso-dependencia de sustancias 3 1 1 40,7
Trastorno Bipolar 20 9 1,0 41,6
Trastorno de Personalidad 16 7 8 42,4
Trastorno Psicoético 1 ,0 ,0 42,4
Trastornos Humor 1174 52,3 54,3 98,6
Trastorno Somatomorfo 16 7 8 99,3
Trastorno Facticio 1 ,0 ,0 99,4
Retraso Mental 1 ,0 ,0 99,4
Trastorno Conducta Alimentaria (TCA) 12 ,6 ,6 100,0
Total 2092 96,7 100,0
Perdidos  Sistema 71 3,3
Total 2163 100,0
Tabla 8.

Diagndsticos de muestra

Tno Ansiedad

mTOC

= T. Adaptativo, Rx estres

H Tno Bipolar
¥ Tno Humor

= Otros

Gréfico 9. Diagndsticos agrupados en la muestra global
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Para los 2092 validos del total de la muestra, un 54% (N; 1174) estaba representada por

Trastornos Afectivos, un 23% (N; 435) lo representaban los Trastornos de Ansiedad, y un

16 % los Trastornos Adaptativos y Reacciones a estrés. Estas fueron las categorias

diagnosticas mas frecuentes de la muestra. Le siguen en frecuencia un 4% representado por

Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC), un 1% representado por Trastorno Bipolar y un

2 % que agrupaba a otros diagnosticos. Tabla 8 y gréafico 9.

3.3 Diagnosticos por sexos

Sexo
Hombre Mujer
Recuento | % de columna | Recuento | % de columna
Diagndsticos Tno de ansiedad 183 21,3% 244 20,6%
TOC 43 5,0% 32 2,7%
Tno adaptativo- Rx a estres 145 16,9% 188 15,8%
Abuso-dependencia de 3 3% 0 ,0%
sustancias
Tno Bipolar 12 1,4% 7 ,6%
Tno de personalidad 11 1,3% 5 4%
Tno Psicoticos 0 ,0% 0 ,0%
Tno Afectivo 452 52,7% 690 58,1%
Tno Somatomorfo 9 1,0% 7 ,6%
Tno Facticio 0 ,0% 1 ,1%
Retraso Mental 0 ,0% 1 ,1%
TCA 0 ,0% 12 1,0%

Tabla 9. Diagndsticos por género
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Diagnosticos en hombres

Tno de ansiedad
uTOC

Tno Adaptativo- Rx a estres
® Tno Bipalar

Tno de personalidad
B Tno Afectivo

H Tno Somatomorfo

Graéfico 10. Diagndsticos en hombres

Diagndsticos en mujeres

Tno de ansiedad
mTOC

Tno Adaptativo- Rx a estres
M Tno Bipolar

Tno de personalidad
® Tho Afectivo

o Tno Somatomorfo

Graéfico 11. Diagndsticos en mujeres

Como se puede observar en grafico 10 y gréfico 11; los mayores porcentajes pertenecen a
los Trastornos Afectivos, siendo ligeramente superiores en las mujeres (53% en hombres y
58% en mujeres). El Trastorno de Ansiedad fue similar constituyendo en torno al 21% en
ambos sexos. El Trastorno Obsesivo Compulsivo aparecio en un 5% en los hombres y un
3% en las mujeres.

El Trastorno Adaptativo o Reacciones a estrés constituyeron un 17% en hombres y un 16%
en las mujeres. En pequefios porcentajes aparecieron el Trastorno Bipolar que constituy6
un 1,6% en los hombres y 0,6% en mujeres, y Trastornos de Personalidad que supusieron

un 1,3% en hombres y 0,4% en mujeres.
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4. ESTADO CLINICO DE MUESTRA GLOBAL (ICG)

Con respecto al estado clinico de la muestra, se utilizo la ICG (escala de impresion clinica

general), explicada previamente en apartado material y métodos de este trabajo, que mide

con siete items, de 0 a 7 puntos, de menor a mayor gravedad, el estado clinico o gravedad

del trastorno psiquiatrico del paciente segun considere el clinico evaluador.

ICG Gravedad Trastorno Psiquiatrico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 No evaluado 6 3 3 3
1 Normal, no esta enfermo 347 16,0 16,1 16,3
2 Estéa en el limite de la 354 16,4 16,4 32,7
enfermedad
3 Ligeramente enfermo 608 28,1 28,1 60,9
4 Moderadamente 626 28,9 29,0 89,9
enfermo
5 Notablemente enfermo 184 8,5 8,5 98,4
6 Gravemente enfermo 35 1,6 1,6 1,6
7 Extremadamente 0 0 100,0
enfermo
Total 2160 99,9 100,0
Perdidos Sistema 3 1
Total 2163 100,0
Tabla 10
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Estado clinico de la muestra

H No evaluado (N=6)

' Normal, no esta enfermo (N=347)
16,10%

M Esta en el limite de la enfermedad (N=354)
16,40%

Ligeramente enfermo (N=608)

28,10%

E Moderadamente enfermo (N=626)

Notablemente enfermo (N=184)

B Gravemente/Extremadamente enfermo (N=35)

Gréfico 12. Estado clinico de la muestra. Escala ICG

La mayor parte de la muestra presentaba un estado “moderadamente enfermo” (29 %),
seguido de un 28,1% “ligeramente enfermo”.

El 16,4 % estaba “en el limite de la enfermedad”, y un 16,1% “normal, no esta enfermo”.
En menores porcentajes, en un 8,5 % estaban “notablemente enfermos”, seguidos de 1,6 %
representados por los “gravemente enfermos”, y un 0,30 % resultaron “no evaluados”. 0%

en categoria “Extremadamente enfermo”. Gréafico 12

En nuestra muestra los porcentajes de moderadamente, notablemente y gravemente
enfermos suponian una suma considerable cerca del 40 % de la muestra.

Al tratarse de un estudio naturalistico y observacional, se puede observar como la muestra
es bastante representativa de la poblacion general que toma antidepresivos en cuanto a
gravedad de enfermedad psiquiatrica se refiere, de manera que no se pudo intervenir a la

hora de incluir una muestra menos grave de enfermedad psiquiatrica.
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5. TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO

5.1 Numero de farmacos por paciente

Ndmero de farmacos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 884 40,86 40,86 40,86
2 1279 59,1 59,14 100,0
Total 2163 100,0 100,0

Tabla 11. Nimero de farmacos en muestra.

Numero de farmacos en muestra

= 1 FARMACO

= 2 FARMACOS

Grafico 13. Numero de farmacos en muestra

Para una muestra de 2163 considerados en el recuento total, un 40,86 % de la muestra (N:
884) mantenia tratamiento en monoterapia con un solo fArmaco. Un 59,13 % (N: 1279)

mantenia tratamiento con dos farmacos. Gréafico 13.
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Segundos tratamientos pautados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  ninguno 884 40,86 41,63 41,63
benzodiacepinas 1229 56,81 57,9 99,53
antidepresivo 4 0,18 0,19 99,72
vitamina b6 6 0,27 0,28 100,0
Total 2123 98,15 100,0
Perdidos  Sistema 40 1,85
Total 2163 100,0
Tabla 12.

Los segundos tratamientos (para una N total de 2123 considerados validos) que
aparecian con mas frecuencia pautados en la muestra, de forma concomitante a los
antidepresivos, fueron las benzodiacepinas (n: 1229), constituyendo un 57,9% de la
muestra. Un 41,63% aparecia sin ningln otro tratamiento pautado. Tan sélo un 0,19%

tenian prescritos otro antidepresivo (n: 4) y un 0,28% tenian prescritas vitamina B6 (n:6)

Segundostratamientos en muestra

0,19%_ 0,28%

® ninguno (n=884)
= benzodiacepinas (n=1229)
= antidepresivo (n=4)

® vitamina b6 (n=6)

Grafico 14. Segundos tratamientos pautados en muestra
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5.2 Benzodiacepinas en muestra global

La mayor parte de la muestra, representando un porcentaje del 58,2%, tenia pautadas
benzodiacepinas, mientras que un 41,80 % no las tenia. Para una muestra total considerada
por 2113 vélidos. (50 se consideraron no validos).

Tabla 13 y gréfico 15.

Benzodiacepinas en muestra

Total
Sin benzodiacepinas 41,8%
Recuento N 884
Con benzodiacepinas 58,2%
Recuento N 1229
Recuento total 2113
Tabla 13.
B0,00%
50, 00%
40,00%
30, 00% 58,20%
41,80%
20.00%
10,00%
0,0:0%
Sin benzodiacepinnas Con benzodiacepinas
(N=884) (N=1229)

Grafico 15. Benzodiacepinas en muestra
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Frecuencia de aparicion y dosis media de benzodiacepinas

Total (N) meIS?aS I(fng) Defi\[l)liacgén
Otros tratamientos Lorazepam 429 2,38 3,19
Clorazepato 132 18,70 28,06
Alprazolam 295 1,38 4,21
Lormetazepam 62 1,66 0,79
Clonazepam 33 1,97 1,69
Bromazepam 93 3,66 2,64
Zolpidem 26 10,00 ,00
Ketazolam 61 22,33 9,72
Halazepam 20 36,85 28,07
Diazepam 78 8,25 5,75

Tabla 14.

De la muestra que tenia pautadas benzodiacepinas (N=1229), fue el loracepam la

benzodiacepina mas presente (N=429), siguiéndole el alprazolam (N=295), a continuacion

el cloracepato (N=132), en cuarta posicion el bromazepam (N=93), le seguia después el

diazepam (N=78), posteriormente lormetazepam (N=62), ketazolam (N61), clonazepam

(N=33), zolpidem (N=26), y en ultimo lugar de aparicion el halazepam (N=20). Tabla 14y

grafico 16.

Benzodiacepinas en muestra

Halazepam N=20 sy

Ketazolam N=61 j—

Zolpidem N=26 3

Bromazepam N=93

Clonazepam N=33 )

Lormetazepam N=62 1

Diazepam N=78

Alprazolam N=295

Clorazepato N=132

Lorazepam N=429

Grafico 16. Benzodiacepinas en muestra
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5.2.1 Benzodiacepinas por género:

Benzodiacepinas por genero

Sexo
Hombre Mujer Sig | OR
Recuento % Recuento %
No
Benzodiacepina — 353 41,0% 508 | 42.3% 0,53|0,94
Si 509 59,0% 692 | 57,7%
Tabla 15
Benzodiacepinas por género (N.S)
39% 57,70%
60%
50%
40%

30%
20%

10%

Hombre Mujer

B Sin benzodiacepinas M Con benzodiacepinas

Gréfico 17. N.S (p=0,53).
La muestra del género masculino presentd un ligero porcentaje mayor de pauta de

benzodiacepinas (59%) que en género femenino (57,70), pero sin encontrar significacion

estadistica en estas diferencias (p=0,54). Grafico 17.
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5.2.2 Benzodiacepinas por edades

Benzodiacepinas por edades

edad_rec
<30 30-50 >50 Sig
Recuento| % |Recuento| % |Recuento| %
. . No 142 | 46,0% 511 | 42,6% 201 | 36,2%
Benzodiacepina [— = =2 210,01
Si 167 | 54,0% 689 | 57,4% 354 | 63,8%

Tabla 16.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Benzodiacepinas por edades p<0,01

54%

46%

<30 afios

57,40%

42,60%

30-50 afios

® Sin benzodiacepinas

>50 afios

63,80%

® Con benzodiacepinas

Graéfico 18. P<0,01 resultados significativos.

La muestra correspondiente a los mayores de 50 afios fue el rango de edad que tenia mas

benzodiacepinas pautadas. Se comprobd que a mayor edad, aparecia una mayor pauta

de benzodiacepinas. Luego encontramos una relacion positiva entre edad y pauta de

benzodiacepinas. Resultados estadisticamente significativos (p<0,01). Grafico 18.
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5.3 Tratamientos antidepresivos:

5.3.1 Tratamientos antidepresivos por grupos (segiin mecanismo de accion)

Se agruparon todos los antidepresivos de la muestra en categorias principales de

tratamientos, segun los diferentes mecanismos de accion de los tratamientos de la muestra.

Tratamientos antidepresivos agrupados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 1. ISRS ( serotoninérgicos 1346 62,2 62,2 62,2
selectivos)
2. Trazodona 10 5 5] 62,7
3. DUALES IRSN 565 26,1 26,1 88,8
4. NO SEROTONINERGICOS 212 9,8 9,8 98,6
5. TRICICLICOS 30 1,4 1,4 100,0
Total 2163 100,0 100,0
Tabla 17

1. ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)

2. Trazodona *

3. DUALES IRSN (Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y noradrenalina)
4. NO SEROTONINERGICOS (Formados por los antidepresivos que fundamentalmente
no actiian inhibiendo recaptacion de serotonina)

5. TRICICLICOS (Inhiben de forma no selectiva la recaptacion de serotonina y

noradrenalina)

* La trazodona (con una N pequefia; 10) se considerd un grupo aparte; debido a que no
podia encuadrarse dentro de los serotoninérgicos selectivos ni en los no serotoninérgicos
por presentar un mecanismo de accion diferente donde encajaria mejor como inhibidor no
selectivo de la serotonina junto con nefazodona.

Dado que no apareci6 ninglin tratamiento con nefazodona en la muestra, se le considero a

la trazodona como grupo diferente, pero para analisis mayores de los resultados, este
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grupo se excluira, debido a no ser representativo por su escasa representacion en la muestra
(Recordamos que su mecanismo de accion mas potente es el bloqueo de los receptores de
serotonina SHT2A. También inhibe la recaptacion de la serotonina, y bloquea los

receptores al- adrenérgicos y de histamina.)

Tratamientos antidepresivos

1.ISRS
m 2. DUALES
= 3. NO SEROTONINERGICOS

m 4. TRICICLICOS

Grafico 19. Aparicidn de grupos de antidepresivos en muestra

El 62,23 % de la muestra presentaba tratamiento con ISRS, siendo el grupo de tratamiento
mas presente en la muestra, como se puede comprobar en el grafico 19.

Le seguia un 26,23 % que tenian pautado antidepresivos duales, como segundo grupo de
antidepresivos mas frecuente.

A continuacion el 9,80% presentaban antidepresivos no serotoninérgicos, seguidos por un
2,4% con antidepresivos triciclicos y tan solo un 0,5 % tenian pautada trazodona como

antidepresivo.
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5.3.2 Frecuencia de antidepresivos en muestra global:

A continuacion se describen cada uno de los antidepresivos que aparecieron en la muestra

con sus frecuencias.

Antidepresivos presentes en muestra

% del N
% del N valido de

valido de muestra
ANTIDEPRESIVOS DE MUESTRA Recuento GRUPO GLOBAL
Escitalopram 563 41,80% 26,00%

Paroxetina 352 26,20% 16,30%

Sertralina 146 10,80% 6,70%

ISRS

Fluoxetina 152 11,30% 7,00%

Citalopram 109 8,10% 5,00%

Fluvoxamina 24 1,80% 1,10%

Venlafaxina 321 56,80% 14,80%

DUALES

Duloxetina 244 43,20% 11,30%

Mirtazapina 66 31,10% 3,10%

Bupropion 93 43,90% 4,30%

NO SEROTONINERGICOS

Otros 11 5,20% 0,50%

Agomelatina 42 19,80% 1,90%

Clomipramina 21 70,00% 1,00%

TRICICLICOS

Otros * 9 30,00% 0,40%

OTROS Trazodona 10 100,00 0,50 %

Tabla 18. *. Incluye Otros; para grupos < 10.

En la tabla 18 se pueden observar todos los antidepresivos que aparecen en la muestra 'y
como los agrupamos en las cuatro categorias principales. Aparecen en las columnas el
recuento de cada antidepresivo en la muestra, la siguiente columna (% de grupo) la
frecuencia de aparicion de cada antidepresivo en el grupo segiin su mecanismo de accion, y
en la altima columna la frecuencia de aparicion de cada uno en la muestra total. (% en

muestra global)
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En la tabla 19 se representan también los antidepresivos que aparecen en la muestra, pero

solo los mas frecuentes, eliminando los que aparecen con una frecuencia en la muestra

menor de 10.
Antidepresivos més frecuentes en muestra
Tabla con farmacos con N >10 % del N valido
% del N valido | de MUESTRA
Recuento De grupo GLOBAL

Escitalopram 563 41,8% 26,4%
Paroxetina 352 26,2% 16,5%
Sertralina 146 10,8% 6,8%
ISRS Fluoxetina 152 11,3% 7,1%
Citalopram 109 8,1% 5,1%
Fluvoxamina 24 1,8% 1,1%
Venlafaxina 321 56,8% 15,0%
DUALES Duloxetina 244 43,2% 11,4%
Mirtazapina 66 32,8% 3,1%
Bupropion 93 46,3% 4,4%

NO SEROTONINERGICOS
Agomelatina 42 20,9% 2,0%
TRICICLICOS Clomipramina 21 100,0% 1,0%

Tabla 19. Antidepresivos mas frecuentes en muestra
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30,00%
26,40%

25,00%

20,00%
16,50%

15,00%
15,00%

11,40%

10,00%

5,00% 3,10%

0,00%

Grafico 20. Frecuencia de aparicion de cada antidepresivo en la muestra

El escitalopram como puede observarse, fue el antidepresivo mas presente suponiendo un
26,40 % de la muestra, seguido de paroxetina con un 16,50 %.

El tercer antidepresivo mas pautado fue la venlafaxina, con un 15 5 %, seguido de la
duloxetina en un 11,40 %. A continuacion la fluoxetina con un porcentaje del 7,10 %,
sertralina con un 6,80 %, citalopram en un 5,10 %, bupropion en un 4,40 %, mirtazapina en
un 3,10 %, agomelatina en un 2 %, seguida de fluvoxamina en un 1,10 % y en ultimo lugar
clomipramina en un 1 %. Grafico 20.

El resto de antidepresivos que aparecio en alguna ocasion no se representan en el grafico

por aparecer en una proporcion no representativa.
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5.3.3 Dosis de tratamientos antidepresivos

Dosis media de antidepresivos.

Dosis
Desviacion
Media tipica Minimo | Maximo N
Tratamiento Venlafaxina 175,78 67,57 37,5 350,0 321
antidepresivo Escitalopram 17,55 6,88 5,0 40,0 563
Duloxetina 75,76 29,80 20,0 180,0 244
Paroxetina 24,33 10,75 5,0 80,0 352
Sertralina 108,97 53,90 25,0 400,0 146
Fluoxetina 28,68 15,21 20,0 80,0 152
Mirtazapina 30,30 9,92 15,0 60,0 66
Citalopram 27,29 11,27 10,0 60,0 109
Amitriptilina 80,00 48,09 25,0 150,0 5
Trazodona 115,00 52,97 50,0 200,0 10
Fluvoxamina 143,75 55,78 50,0 300,0 24
Bupropion 218,01 80,11 75,0 450,0 93
Clomipramina 135,71 56,77 25,0 225,0 21
Reboxetina 6,33 1,97 4,0 8,0 6
Maprotilina 108,33 38,19 75,0 150,0 3
Dosulepina 112,50 53,03 75,0 150,0 2
Imipramina 300,00 ,00 300,0 300,0 2
Mianserina 27,50 3,54 25,0 30,0 2
Agomelatina 29,17 9,43 25,0 50,0 42

Tabla 20.

En la tabla 20 pueden observarse las dosis medias de cada uno de los antidepresivos que
aparecieron en la muestra. Pueden verse también en esta tabla las dosis minimas y

maximas que aparecieron pautadas.

Las dosis que se encontraron, son por lo general dosis que se pueden extrapolar a dosis

medias utilizadas en la practica clinica en poblacion general con estos tratamientos.

Destacan algunas dosis maximas de 350 mg en venlafaxina, 400 mg de sertralina, 450 mg

de bupropion, por encima de dosis maximas recomendadas por ficha técnica.
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V1. Il. VARIABLE PRINCIPAL

- Resultados de Disfuncion Sexual-

1. FRECUENCIA DE DISFUNCION SEXUAL

Inicialmente se sumaron los puntos correspondientes en cada item y se determinaron los
grados de disfuncion sexual (Leve, Moderada, Intensa) en funcion de la puntuacion total,

siguiendo los criterios ya descritos en material y métodos de este trabajo.

Debido a la alta sensibilidad detectada inicialmente con el cuestionario Salsex (87%), por

el temor de detectar demasiados posibles falsos positivos, se realiza una nueva
recodificacion de la variable disfuncion sexual, como ya se explico en apartado de Material,
de manera que en la puntuacion total de la escala, las puntuaciones correspondientes de la

suma total del cuestionario, quedaron codificadas de la siguiente manera;

- de 0-3 puntos se podian considerar; NO DISFUNCION SEXUAL. *

- 4- 5 puntos: DISFUNCION SEXUAL LEVE ( siempre que ning(n item puntuara 2
puntos)**

- 6- 10 puntos: DISFUNCION SEXUAL MODERADA. (siempre que ningun item 3
puntos o bien <6 puntos si algin item=2 )

- 11- 15 puntos: DISFUNCION SEXUAL INTENSA (O GRAVE) (o <11 puntos o si

algln item=3)

* Siempre que se puntuara 1 punto en el item 1 (disminucion del deseo leve) y en el item 5
(aceptacion buena), pudiendo también puntuar 1 punto en otro item.
**Es decir, la aceptacion de la disfuncion sexual (item 5) tenia que ser siempre buena para

poder considerarla no disfuncion sexual o disfuncion sexual leve.

Por lo tanto, la no disfuncién o disfuncion leve que se detectaba, (desde 0 hasta 5 puntos
posibles), siempre tenia que ser bien tolerada. Luego la muestra subsidiaria de actuacion y
con mayor repercusion clinica por su disfuncion, fue la que present6d disfuncion moderada

o intensa.
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1.1 Disfuncién Sexual en muestra global

Al realizar la nueva codificacion de la variable disfuncion sexual, se obtuvieron los

siguientes valores de DS:

Disfuncién Sexual

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos NO DS 450 20,8 20,8 20,8
DS 1713 79,2 79,2 100,0
Total 2163 100,0 100,0

Tabla 21

Para el total de la muestra (N; 2163), de acuerdo al cuestionario PRSexDQ (SALSEX), el
79,2 % presento algun tipo de disfuncion sexual, mientras que el 20,8 % no presentd
disfuncion sexual.

DS en muestra global

,
NO DISFUNCION SEXUAL

DISFUNCION SEXUAL

Gréfico 21. Disfuncion sexual en muestra
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1.2 Disfuncién sexual por sexos

En este apartado se comprob6 si el sexo influia o no en la presencia de DS.

Disfuncién sexual por sexos

Sexo
Hombre Mujer Sig | OR
Recuento % Recuento %
Disfuncion | NDs 197 22,2% 247 | 20,2% 0,25 | 1.13
Sexual DS 690 77,8% 978 |  79,8%
Tabla 22

Se observaron las diferencias por sexos entre los que presentaban DS y los que no la

presentaban. Segln se puede observar en la tabla 22 y grafico 22, las mujeres presentaron

una leve mayor frecuencia de DS que los hombres (79,8% frente a 77,8%), pero no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estos porcentajes (p= 0,25).

Por lo tanto no se puede afirmar que a la hora de poder presentar disfuncion sexual o no, el

sexo fuera o no determinante.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Frecuencia de DS por sexo (N.S)

77,80% 79,80%

22,20% 20,20%

HOMBRES MUIJERES

No DS mDS

Grafico 22. (Resultados N.S) DS por sexos.
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1.3 Disfuncién sexual por edades

En este punto se comprueba si la diferente distribucion de la edad de la muestra, influia en

la presencia de DS.

Disfuncién sexual por grupos de edad

edad_rec
<30 30-50 >50 Sig
Recuento| % |Recuento| % |[Recuento| %
Disfuncion | NDS 83 | 26,3% 248 | 20,2% 108 | 18,9% 0.02
Sexual | Ds 232 | 73,7% 981 | 79,8% 462 | 811% |
Tabla 23

Se observa en la tabla 23 y gréfico 23, como a mayor edad de la muestra, mayor fue la

frecuencia de DS que aparecio. En los mas jovenes la proporcion con DS fue del 73,7%,

en el rango de edad entre 30 y 50 afios la frecuencia ascendi6 a 79,8% y en mayores de 50

afios la frecuencia de DS fue de 81,1%. Obteniéndose diferencias estadisticamente

significativas en estos resultados (p<0,02)

Luego la edad si fue determinante en una mayor presencia de disfuncion sexual.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

DS por edades p<0,02

73.70% 79,80% 81,10%
26,30%
20,
<30 afios 30-50 afios >50 afios
No DS m DS

Gréfico 23. (p<0,02). DS por edades en muestra
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1.4 Disfuncién sexual por antidepresivos

En cuanto a la disfuncion sexual global presentada en los antidepresivos mas
representativos de la muestra (eliminando aquellos cuyo tamafio muestral era <10),

tenemos las frecuencias que se determinan a continuacion. Tabla 24

No Ds Ds global
Recuento |% del N [Recuento |% delN

Escitalopram 114 20,20% 449 79,7%
Paroxetina 57| 16,20% 295 83,8%
Sertralina 29| 19,90% 117 80,1%

ISRS
Fluoxetina 29| 19,10% 123 80,9%
Citalopram 13| 11,90% 96 88%
Fluvoxamina 2 8,30% 22 91,7%
Venlafaxina 52| 16,20% 269 83,8%

DUALES

Duloxetina 33| 13,50% 211 86,5%
Mirtazapina 36| 54,50% 30| 45,50%
NO Bupropion 50| 53,80% 43 46,3%
SEROTONINERGICOS |~ P"P /S0 =7
Agomelatina 25| 59,50% 17 40,5%
TRICICLICOS Clomipramina 2 9,50% 19| 90,50%

Tabla 24

En la DS global de la muestra se obtuvieron las siguientes frecuencias en orden de mayor a
menor porcentaje: fluvoxamina (n=24) de 91,7%, clomipramina (n=21) de 90,50%,
citalopram (n= 109) de 88%, duloxetina (n=244) de 86,5%, venlafaxina (n=321) y
paroxetina (n=352) ambas con 83,8%, fluoxetina (n=152) de 80,9%, sertralina (n=146) de
80,1%, escitalopram (n= 563) de 79,7%. Ya con frecuencias mas bajas; bupropion (n= 93)
46,3%, mirtazapina (n=66) 45,50% y en ultimo lugar y con la menor frecuencia asociada la

agomelatina (n=42) con 40,5%. Grafico 24.
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Frecuencias de DS por antidepresivos

Agomelatina (N=42) 40,50%
Mirtazapina (N=66) 45,50%
Bupropion (N=93) 46,30%
Escitalopram (N=563) 79,70%
Sertralina (N=146) 80,10%
Fluoxetina (N=152) 80,90%
Paroxetina (N=352) 83,80%
Venlafaxina (N=321) 83,80%
Duloxetina (N=244) 86,50%
Citalopram (N=109) 88,00%
Clomipramina (N=21) 90,50%
Fluvoxamina (N=24) 91,70%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%
Gréfico 24. Disfuncién sexual global en antidepresivos.

Luego los antidepresivos que se asociaron con menores frecuencias de DS global fueron
bupropion, mirtazapina y agomelatina. El resto de antidepresivos serotoninérgicos y duales,

junto con clomipramina, se asociaron con altas tasas de DS.

Dentro de los IRS, fueron la sertralina, escitalopram y fluoxetina los que se asociaron con

tasas ligeramente inferiores.
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1.5 DS por items en antidepresivos

Se muestran en este punto los diferentes items de Disfuncion Sexual (Disminucion del
deseo, retraso en orgasmo, anorgasmia y problemas en ereccion- lubricacion) en cada
antidepresivo. En este caso no se considera el grupo de disfuncion sexual leve y se tiene en
cuenta la disfuncion moderada- intensa como objeto de estudio y de intervencion, debido a
que son los que toleraron regular — mal la disfuncion que presentaban. Recordemos que en

disfuncion sexual leve, la tolerabilidad siempre era buena.

Disfuncién Sexual moderada-intensa en los diferentes items

ITEM 1 ITEM 2 ITEM 3 Prlc;r:l':lr:as
Disminucion del Retraso . ..
Deseo Oreasmo Anorgasmia Ereccion-
& Lubricacion
1 2 3 4
Venlafaxina 66,00% 65,70% 46,40% 55,10%
Escitalopram 54,40% 57,40% 39,60% 40,90%
Duloxetina 68,00% 66,00% 49,20% 52,90%
Paroxetina 58,50% 64,50% 47,40% 44,60%
Sertralina 48,60% 56,20% 34,90% 37,00%
Fluoxetina 63,20% 58,60% 39,50% 42,10%
Mirtazapina 28,80% 22,70% 16,70% 13,60%
Citalopram 59,60% 64,20% 38,50% 44,00%
Fluvoxamina 70,80% 66,70% 41,70% 54,20%
Bupropion 22,60% 21,50% 11,80% 20,40%
Clomipramina 61,90% 66,70% 52,40% 61,90%
Agomelatina 23,80% 11,90% 14,30% 16,70%

Tabla 25
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Disminucion del Retraso Orgasmo Anorgasmia Problemas Ereccion-
Deseo Lubricacion

Grafico 25. Disfuncion Sexual moderada- intensa por antidepresivos

Como se puede observar en la tabla 25 y en el grafico 25, los items de la funcion sexual
mas afectados fueron la disminucion del deseo y el retraso del orgasmo en la mayoria
de los antidepresivos. No siendo tan intensa la anorgasmia, que fue el item menos

afectado seguido de problemas en ereccion- lubricacion.

Casi todos los antidepresivos que aparecen (no se muestran aquellos cuyas N son menores
de 10) tienen porcentajes similares de afectacion en los items (ISRS: escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina y citalopram, antidepresivos duales;
venlafaxina y duales, junto con antidepresivo triciclico: clomipramina)

En el item “anorgasmia” se obtuvieron frecuencias altas en los antidepresivos
clomipramina (52,40%), duloxetina (49,20%), paroxetina (47,40%) y venlafaxina
(46,40%). También se asociaron altas tasas en problemas de ereccion y lubricacion en
estos mismos antidepresivos clomipramina (61,90%), venlafaxina (55,10%), duloxetina
(52,90%) y paroxetina (44,60%).

Son destacables en los antidepresivos, duloxetina, venlafaxina y paroxetina las mayores

tasas de retraso en el orgasmo (66%, 65,70% y 64,50% respectivamente)
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Los asociados a menor afectacion de disfuncion sexual fueron con diferencias claras

mirtazapina, bupropion y agomelatina. Concretamente la agomelatina obtuvo los

resultados mas bajos y especificamente en el item retraso del orgasmo (11,90%). El

bupropion obtuvo su tasa mas baja en la afectacion en la anorgasmia (11,80%) Gréfico 25

1.6 DS por items en grupos de antidepresivos

En este apartado se observan las diferencias por items de la DS, entre los cuatro grandes

grupos de antidepresivos y posteriormente entre los antidepresivos de perfil

serotoninérgico. Se compararon dichos grupos para ver si existian diferencias significativas.

Comparacion de grupos de antidepresivos en los diferentes items de DS

ISRS DUALES | NO TRICICLICOS | Comparacion | Comparacion

SEROTO- 4 grupos de sin No
NINERG antidepresivos | serotoninérgicos

DISMINUCION 56,54 % | 66,90 % | 25,94 % | 63,33 % 0,00 0,00

DEL DESEO

RETRASO 59,96% | 65,84 % | 21,23% 60,00% 0,00 0,053

ORGASMO

ANORGASMIA | 41,08% | 47,61 % | 15,57 % | 53,33% 0,00 0,017

PROBLEMAS 0,00 0,00

ERECCION- 147 05% | 54,16 % | 18,87% | 56,67%

LUBRICACION

Tabla 26. Frecuencias DS moderada- intensa

Se realizaron unas tablas de contingencia para comparar las frecuencias por items entre los

diferentes grupos de antidepresivos.

Primero se compraron las diferencias entre los cuatro grupos de antidepresivos (ISRS,

duales, no serotoninérgicos y triciclicos). Posteriormente se analizaron las comparaciones

entre los grupos de perfil serotoninérgico (ISRS, duales y triciclicos), eliminando de la

comparacion al grupo no serotoninérgico. Tabla 26

165




Se observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los items entre los
cuatro grupos de antidepresivos. Luego las diferencias encontradas entre los cuatro grupos

de antidepresivos en cada item resultaron significativas. Grafico 26.

En la segunda comparacion que se realizd entre los de perfil serotoninérgico, donde se
elimina el grupo de los no serotoninérgicos, se ve como las diferencias son significativas
en todos los items menos en el retraso del orgasmo, aunque con un p cercana a la

significacion (p=0,053). Grafico 27

Diferencias por items entre grupos de antidepresivos

80,00%

70,00%

60,00% \
" —8—ISRS
50,00%

40,00% s —9— DUALES

®

o %

30,00%
NO SEROTONINERGICOS

20,00%

—a—TRICICLICOS

10,00%

0,00%
Disminucion deseo Retraso orgasmo Anorgasmia Problemas de
ereccion-lubricacion

Gréfico 26. ** p<0,00
Diferencias por items entre grupos de antidepresivos

En el grafico 26 se puede observar también como son fundamentalmente los items
disminucién del deseo y retraso del orgasmo los mas afectados, seguidos de problemas en
ereccion-lubricacion y como item menso afectado la anorgasmia. En los ISRS, duales y
triciclicos los porcentajes de intensidades son similares, en comparacion con los
antidepresivos no serotoninérgicos, donde la grafica desciende drasticamente en todos los

diferentes items de DS.
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En los antidepresivos no serotoninérgicos es la anorgasmia el item menos afectado seguido
de problemas en ereccion-lubricacion, a continuacion el retraso en orgasmo y la
disminucioén del deseo, el item de mayor porcentaje de intensidad.

En todas las comparaciones entre los grupos de antidepresivos por cada item se obtuvieron

resultados significativos p<0,00.

En comparaciones por items entre los tres grupos de perfil serotoninérgico (ISRS, duales y
triciclicos), vemos como los antidepresivos duales y triciclicos destacan con peores
frecuencias que los ISRS en todos los items con diferencias significativas (p<0,00),
excepto en el item retraso del orgasmo donde los resultados no fueron estadisticamente

significativos (p=0,053) aunque cercanos a la significacion. Gréfico 27.

Resulta muy destacable y significativo como es en el item problemas de ereccion o
lubricacion en el que se diferencian con mayor afectacion los antidepresivos duales y la
triciclicos (clomipramina) de los ISRS. (P<0,00)

En el resto de items no hay tantas diferencias de frecuencias, pero es en ese item donde las
diferencias son mayores.

Se puede observar con diferencias significativas, como la los duales son los que mas
afectan a la diminucion del deseo, y los triciclicos a la anorgasmia y alteraciones en

ereccion o lubricacion. (p<0,00) Gréfico 27.
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Diferencias por items entre antidepresivos serotoninérgicos

—&— SRS

—8—DUALES

30,00% —e—TRICICLICOS

20,00%

10,00%

0,00%
Disminucién deseo Retraso orgasmo Anorgasmia Problemas de
ereccion-lubricacién

Graéfico 27. ** P< 0,00

Diferencias por items. Comparacién de antidepresivos serotoninérgicos
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2. INTENSIDAD DE DISFUNCION SEXUAL
2.1 Intensidad de disfuncion sexual en muestra global

A la hora de tener en cuenta como se presentaba la DS en las distintas intensidades en la

muestra, se obtuvo lo siguiente:

Intensidad de DS en muestra

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélidos No DS 450 20,8 20,8 20,8
LEVE 320 14,8 14,8 35,6
MODERADA 868 40,1 40,1 75,7
GRAVE 525 24,3 24,3 100,0
Total 2163 100,0 100,0
Tabla 27
Intensidad de DS en muestra
20,80%
No DS
14,80% LEVE
MODERADA
m INTENSA

Gréfico 28a. DS por intensidades (leve, moderada, intensa)
Un 20,80% de la muestra no presentd disfuncion sexual. Dentro del 79,20 % de la muestra

que si la presentaron, el 14,79% presentaron una disfuncion sexual leve, el 40,13%

moderada, y el 24,3% intensa o grave. Grafico 28a
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Intensidad moderada- intensa

NO DS
DS LEVE
m DS MODERADA/INTENSA

Graéfico 28b. DS por intensidades (leve, moderada-intensa)

Un 64,40 % de la muestra, presentaron disfuncion sexual de grado moderada-intensa..
Este fue el porcentaje que fundamentalmente se considerd objeto del estudio, debido a que
en los de intensidad leve la tolerabilidad siempre fue buena. Gréafico 28b.

El 35,60% presentaron una no disfuncion o disfuncion sexual leve.

2.2 Intensidad de disfuncion sexual por sexos

Intensidad de DS por género

Sexo
Hombre Mujer
% del N vélido % del N vélido | S19-
Recuento | de columna | Recuento | de columna

Disfuncion 4 categorias No DS 197 22,2% 247 20,2%

LEVE 110 12,4% 205 16,7% 0,005

MODERADA 381 43,0% 463 37,8%

INTENSA 199 22,4% 310 25,3%

Tabla 28. P<0,005. Resultados estadisticamente significativos

En cuanto a diferencias en intensidad de DS por género (No DS, DS leve, DS moderada e
intensa), se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0,005) entre hombres

y mujeres. Es decir, el hecho de considerar a la disfuncion sexual en sus diferentes
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intensidades, si provocd que se obtuvieran diferencias estadisticamente significativas entre

ambos sexos. (p=0,0005). Tabla 28

Intensidad de disfuncion sexual por sexos p<0,005
50,00%
45,00%
40,00%
35,00%

37,80%
30,00% 92 20%
25,00% 20,20%

25,30%
22,40%
20,00% 16,70%
15,00% 12,40%
10,00% I I
5,00% I
0,00%

No DS LEVE MODERADA INTENSA

43,00%

B HOMBRE m MUIJER

Gréfico 29. Intensidad de DS por género. p<0,005

Se obtuvieron porcentajes mayores de disfuncion en las mujeres frente a los hombres en el
global, intensidades leve y en intensa o grave. En intensidad moderada fueron los hombres
con un 43% frente a un 37,80 % los que obtuvieron més frecuencia de disfuncion. Las
mujeres presentaron un 16,70% de disfuncion sexual leve frente al 12,40% de los hombres.
Destaca que fueron las mujeres las que presentaron la mayor gravedad de intensidad de
disfuncién sexual. (25,30% frente al 22,40%). Estas diferencias observadas fueron

estadisticamente significativas. P<0,005. Grafico 29.
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2.3 Intensidad de disfuncion sexual por edades

A continuacion se exponen las diferentes intensidades de DS en los diferentes rangos de
edad de la muestra.

Intensidad de DS por edades

edad rec

<30 30-50 > 50

% de % de % de Sig

Recuento | columna | Recuento | columna | Recuento | columna

punt_3cat No Ds 83 26,3% 248 20,2% 108 18,9%
Leve 44 14,0% 200 16,3% 67 11,8% | 0.01
Moderado/grave 188 59,7% 781 63,5% 395 69,3%

Tabla 29

Al considerar las diferentes intensidades de disfuncion en los diferentes rangos de edad de
la muestra (<30 afos, entre 30 y 50 afios y >50 afios), se obtuvo una relacion directa entre
la edad y la DS (p<0,01), de manera que a mayores edades se obtuvieron mayores
frecuencias de DS. Obteniéndose mayor frecuencia de DS en el rango de mayores de 50
afos (69,30%), entre los 30 y 50 afos una frecuencia de 63,50% de DS, y en los menores

de 30 afios un 59,70%. Tabla 29y gréafico 30.

Intensidad de DS por edades p<0,01

80,00%

69,30%
70,00% 63,50%
59,70%
60,00%
50,00%
40,00%
26,30%

Q,
30,00% 20,20% 18,90%

) 16,30%
20,00% 14,00% 11,80%
0005 B . B

0,00%
<30 ANOS 30-50 AROS > 50 ANOS

NODS H®DSLEVE © DSMODERADA/INTENSA

Gréfico 30. Intensidad de DS por edades. p<0,01
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2.4 Intensidad de disfuncion sexual por tratamientos antidepresivos

En este apartado pueden verse los diferentes porcentajes de intensidades de DS; la
aparicion de NO DS, presencia de DS leve, y DS moderada/grave asociada a cada

tratamiento antidepresivo.

Intensidad de DS por antidepresivos

No Ds Leve Moderada/intensa
Recuento z)dd Recuento ‘ﬁdel Recuento | % del N
Escitalopram 114120,20% 92116,30% 357 63,40%
Paroxetina 57116,20% 55115,60% 240 68,20%
ISRS Sertralina 29119,90% 26|17,80% 911 62,30%
Fluoxetina 29119,10% 18(11,80% 105 | 69,10%
Citalopram 13(11,90% 20| 18,30% 761 69,70%
Fluvoxamina 2| 8,30% 4116,70% 18] 75,00%
Trazodona Trazodona 2120,00% 4140,00% 41 40,00%
DUALES Venlafaxina 52116,20% 29| 9,00% 240 74,80%
Duloxetina 33113,50% 27111,10% 184 | 75,40%
Mirtazapina 36 |54,50% 10| 15,20% 201 30,30%
Bupropion 50]53,80% 18(19,40% 251 26,90%
NO Reboxetina 2133,30% 0| 0,00% 4 66,70%
SEROTONINERGICOS | Maprotilina 1]33,30% 1133,30% 1]33,30%
Mianserina 1150,00% 1150,00% 0 0,00%
Agomelatina 25159,50% 101 23,80% 71 16,70%
Amitriptilina 1]20,00% 1120,00% 3| 60,00%
TRICICLICOS Clomipramina 2| 9,50% 3(14,30% 16| 76,20%
Dosulepina 1150,00% 0] 0,00% 1] 50,00%
Imipramina 0| 0,00% 1]50,00% 1( 50,00%
Tabla 30

Entre los porcentajes mas destacables que se obtuvieron (ver tabla 30 y gréafico 31- 32),
cabe resaltar en los menores porcentajes de intensidades de DS y con frecuencia de
aparicion de N>10; el antidepresivo agomelatina (N=25) (No DS= 59,50%), mirtazapina
(N=36) (No DS =54,50%), y bupropion (N=50) (No DS=53,80 %).

Con intensidades de DS moderada-intensa; encontramos venlafaxina (N=240) (DS
moderada-intensa: 74,80%), duloxetina (N=184) (DS moderada-intensa: 75,40%),
fluvoxamina (N= 18) (DS moderada-intensa =75%), citalopram (N=76)( DS moderada-
intensa= 69,70) , fluoxetina (N=105) ( DS moderada-intensa= 69,10), paroxetina (N=240)(
DS moderada-intensa=68,20), escitalopram (N=357) (DS moderada-intensa=63,40),

173



sertralina (N=91) (DS moderada-intensa=62,30%), y dentro de los antidepresivos

triciclicos la clomipramina (N=16) (DS moderada-intensa= 76,20%)

Intensidades de DS por antidepresivos

100,00%
90,00%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

DSLEVE m DS MODERADA/GRAVE

Intensidades de DS por antidepresivos

DSLEVE m DS MODERADA/GRAVE

Grafico 31y 32. Intensidades de DS en los diferentes antidepresivos
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2.5 Intensidad de disfuncion sexual por grupos de antidepresivos

En este punto se analiza la presencia de DS o no DS y las diferentes intensidades de DS

(leve, moderada y grave) en los cuatro grupos de antidepresivos fundamentales de la

muestra (ISRS, Duales, no serotoninérgicos y triciclicos)

Intensidad de DS por grupos de antidepresivos

No DS LEVE MODERADA INTENSA
% del % del % del % del

N N N N
valido valido valido valido
Recuento | de fila | Recuento | de fila | Recuento | de fila | Recuento | de fila
ISRS 244 | 18,1% 215 | 16,0% 572 | 42,5% 315 23,4%
DUALES 85| 15,0% 56| 9,9% 241 | 42,7% 183 | 32,4%
NO SEROTONINERGICOS 115 | 54,2% 40| 18,9% 37| 17,5% 20| 9,4%
TRICICLICOS 4113,3% 5|16,7% 14 | 46,7% 71 23,3%

Tabla 31.

Se dividieron los grupos de antidepresivos en los porcentajes correspondientes a la no
disfuncion sexual, disfuncidn sexual leve, moderada e intensa o severa.

Podemos observar como el mayor porcentaje de no DS corresponde al grupo de no
serotoninérgicos (54,2%).

En el grupo de los ISRS (N: 1346), dentro de los que presentaron DS; un 16% (N: 215)
presentaron DS leve, un 42,5% (N: 572) DS moderada, y un 23,4% (N: 315) DS intensa.
En los antidepresivos DUALES (N: 565), un 9,9% (N: 56) tenia DS leve, un 42,7% (N:
241) DS moderada y un 32,4% (N: 183) DS intensa.

En el grupo de los no serotoninérgicos (N: 212) fue en el grupo donde menores
intensidades de DS aparecieron. Un 18,9% (N: 40) refirié DS leve, un 17,5% (N:37) DS
moderada, y tan s6lo un 9,4% (N:20) DS intensa.

Los triciclicos (N: 30, muestra total pequefia), presentaron un 16,5% (N: 5) DS leve, un
46,7% (N: 14) DS moderada, y un 23,3% (N: 7) DS intensa. Hay que tener en cuenta que
este grupo estd fundamentalmente constituido por el antidepresivo clomipramina (N: 21),

el resto de triciclicos aparecen en una frecuencia no valorable. Gréafico 33.
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Intensidades de DS por grupos de antidepresivos

TRICICLICOS (N=30) = 16,70% 46,70% _

NO SEROTONINERGICOS (N=212) 18,90% 17,50% -

DUALES (N=565) 9,90% 42,70% _
ISRS (N=1346)  16,00% 42,50% _

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%

LEVE MODERADA mINTENSA

Grafico 33. DS en intensidades por grupos de antidepresivos.

Se aprecia claramente cémo es el grupo de antidepresivos no serotoninérgicos el que
menos afectacion tiene en todas las intensidades de DS (leve, moderada y grave) en

comparacion con el resto de grupos de antidepresivos. Grafico 33.

2.6 Intensidades de DS por items segun género

En la tabla 32 se muestran las diferencias que existian entre ambos sexos en cada item,
teniendo en cuenta la intensidad de disfuncion sexual que presentaban, (leve, moderada o

intensa), solo en aquellos que presentaron DS.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los diferentes items de la
actividad sexual entre hombres y mujeres. ES decir, al comparar las diferentes
intensidades de DS (leve, moderada y grave) entre hombres y mujeres, las diferencias
encontradas fueron siempre significativas en cada item.

A continuacion se muestran los graficos con las diferencias de intensidad en cada item por

SE€XO0S.
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Intensidades de DS por items en hombres y mujeres

Sexo
Hombre Mujer
p-valor
Recuento % del N Recuento % del N
Leve 128 22,00% 84 10,30%
Iteml
DESEO Moderado 314 54,00% 396 48,50% <0.05
SEXUAL Intenso 139 23,90% 336 41,20%
Leve 72 12,10% 83 10,80%
Item2
RETRASO Moderado 331 55,60% 370 48,10% <0.05
ORGASMO |Intenso 192 32,30% 317 41,20%
. Ocasional 310 49,50% 392 42,50%
item 3
ANORGASMIA Frecuente 233 37,20% 336 36,40% <0.05
Siempre 83 13,30% 194 21,00%
Ocasional 160 29,80% 153 22,70%
Item4
ERECCION- Frecuente 295 54,90% 378 56,00% <0.05
LUBRICACION | Siempre 82 15,30% 144 21,30%
. Buena 156 21,80% 376 37,60%
item5
ACEPTACION Regular 340 47,60% 465 46,50% <0.05
DS Mala 218 30,50% 158 15,80%
Tabla 32

item 1: DISMINUCION DESEO *

60,00%
50,00% /?\\.
40,00% // \
30,00%

// \ =—#—Hombre
20,00% == Mujer
10,00% /

0,00% T T ]
Leve Moderado Intenso

Grafico 34. *p<0,05

En el item: DISMINUCION DEL DESEO, las mujeres puntuaron menos en intensidad
leve y moderada, mientras que obtuvieron mayor puntuacion en la categoria intensa
(41,20%) con respecto a los hombres (23,90%). Luego la disminucion del deseo fue mas

intensa en mujeres (p<0,05)
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item 2: RETRASO ORGASMO *

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

/4

///\\-
o~

=—¢=—Hombre

== Mujer

J
/

10,00%

0,00% T T 1
Leve Moderado Intenso

Gréfico 35. *p<0,05

En cuanto al RETRASO DEL ORGASMO, las mujeres volvieron a puntuar porcentajes
inferiores en nivel leve y moderado, mientras que puntuaron mayor porcentaje en categoria
intensa (41,20%) frente a los hombres (32,30%). Luego el retraso del orgasmo fue més
intenso en mujeres (p<0,05)

item 3: ANORGASMIA *

60,00%

50,00%

40,00%

——_
“\\\\.
N

30,00%

=—4—Hombre

20,00% == Mujer

10,00%

0,00% | | 1
Ocasional Frecuente Siempre

Grafico 36. *p<0,05
Con respecto a la ANORGASMIA, fue mas frecuente en los hombres en categorias

ocasional y muy similar en intensidad frecuente, pero en categoria siempre, vuelve a ser
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mas frecuente en el sexo femenino (21%) frente masculino (13,30%). Es decir, la

anorgasmia fue mas intensa en mujeres (p<0,05)

item 4: DISMINUCION ERECCION- LUBRICACION *

60,00%
50,00% / \
40,00% / \\
30,00% 0/ \\

/ \ =——Hombre
20,00% Mujer

10,00%

0,00% . . 1
Ocasional Frecuente Siempre

Grafico 37. *p <0,05

Con respecto a la DISMNUCION DE ERECCION en hombres y LUBRICACION en
mujeres, fue menor en mujeres de forma ocasional, de forma frecuente aparece de forma
similar en ambos sexos, y de nuevo en intensidad siempre puntiia mas en el sexo femenino
(21,30%) frente al masculino (15,30%). Es decir mayor intensidad en este item en las

mujeres. Resultados estadisticamente significativos (p<0,05)
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3. MEDIAS DE PUNTUACION SEGUN LA ESCALA SALSEX.

3.1. Medias de Puntuacion total de escala Salsex por sexos

La puntuacion media total obtenida en la escala Salsex en la muestra fue de 6,81. Es decir:

una puntuacion media de disfuncion de intensidad moderada.

Al ver las diferencias por sexo, los hombres obtuvieron una puntuaciéon media total con la

escala Salsex de 6,75 puntos y las mujeres de 6,85 puntos. Sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas en estos resultados. Tabla 33 y grafico 38

Puntuacion Salsex total por sexos

Error tip.
Desviacion| dela Sig
Sexo N Media tip. media
punttotal nuev Hombre 887 6,7576 4,45074 ,14944
Mujer 1225 6,8776 4,62354 , 13210 0,55
Tabla 33
Puntuacion Salsex total (N.S)
15
13
11
9
7
5
3
1
|

Hombre ( N=887) Mujer ( N=1225)

Grafico 38. Disfuncion sexual segun puntuacion media total de escala Salsex

Diferencias estadisticamente no significativas. (P=0,55)

Luego se puede concluir que no existieron diferencias significativas en la puntuacion

media total de DS global con la escala Salsex entre hombres y mujeres.
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3.2 Diferencias de medias entre grupos de antidepresivos

Se calcularon las medias de las puntuaciones totales obtenidas con escala Salsex en cada
grupo de antidepresivos. En la tabla 34 pueden verse estas medias de puntuacion total de

disfuncidn sexual.

Puntuacion Salsex total por grupos de antidepresivos

Descriptivos
PUNTUACION TOTAL SALSEX IC 95% para la media
N Media |Desvtip |Errortip |Liminf Limi sup Min | Max
ISRS 1346 697 4,39 0,12 6.73 720 o] 15
DUALES
565 7,98 4,40 0,18 7,62 8,34 0| 15
NO
SEROTONINERGICOS 212 3,28 4,21 0,29 2,71 3,85 0 15
TRICICLICOS
30 7,60 4,37 0,80 5,97 9,23 0| 15
Total 2163 6,87 4,55 0,10 6,68 7,06 0 15
Tabla 34

A cada grupo de antidepresivos se les asigna un nimero que se puede observar en la tabla

35, para facilitar las comparaciones multiples entre grupos.

1 ISRS ( serotoninérgicos selectivos)
2 Trazodona
3 DUALES
4 NO SEROTONINERGICOS
5 TRICICLICOS
Tabla 35

Se aplica el estudio con ANOVA para estudiar las diferencias entre los diferentes grupos

de tratamiento.
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Comparaciones entre grupos de antidepresivos segun puntuacion media Salsex

Comparaciones multiples

Puntuacion total_media escala
Salsex

* . La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

HSD de Tukey
)
() Tratamiento tratamiento
antidepresivo categorias [ antidep categ IC al 95%
Dif
medias | Error Lim |Lim
(I-)) tipico Sig. [inf |sup
2 2,07 1,3910,57| -1,72| 5,86
1 3 -1,01 0,2210,00| -1,61| -0,41
4 3,69 0,3210,00] 2,81| 4,57
5 -0,63 0,81/0,94| -2,84| 1,57
3 -3,08 1,40(0,18 -6,89| 0,73
2 4 1,62 1,4210,78| -2,24| 5,49
5 -2,70 1,60/0,44| -7,06| 1,66
3 4 4,70 0,35/0,00| 3,74| 5,66
5 0,38 0,8210,99| -1,86| 2,62
4 5 -4,32 0,85/0,00| -6,65| -1,99
0

Tabla 36

En rojo aparecen las comparaciones que resultan ser significativas, es decir, cuando

podemos decir que existen diferencias significativas entre las medias de escala Salsex en

los tratamientos. Tabla 36.

- Al comparar el grupo 1. ISRS con grupo 3. DUALES, se obtuvieron resultados

estadisticamente significativos de manera que el grupo 1 ISRS obtuvo menores

puntuaciones en la puntuacion total de escala SALSEX (diferencia I-J). Es decir, se

obtuvo menor grado de disfuncion sexual con antidepresivos ISRS con respecto a

los antidepresivos duales. (p<0,001)

- Otra comparacion que sale significativa resulta de comparar 1. ISRS con grupo 4.

NO SEROTONINERGICOS. La diferencia de medias en este caso sale positiva,

luego el grupo 4 obtuvo menores puntuaciones totales en escala Salsex que el grupo

1. Por lo tanto, se obtuvo menor grado de disfuncion sexual en los antidepresivos

NO SEROTONINERGICOS frente a los ISRS. (p< 0,001)

182




- Enla comparacion del grupo 3. DUALES con grupo 4. NO
SEROTONINERGICOS, vuelven a salir resultados significativos, con medias méas
bajas para el grupo 4. Menor grado de disfuncion para los NO

SEROTONINERGICOS respecto a DUALES. (p<0,001)

- Comparacion significativa también al comparar el grupo 4. NO
SEROTONINERGICOS con 5. TRICICLICOS. Segiin diferencia I-J, salen
resultados mas bajos en grupo 4. Es decir, puntuaciones de medias mas bajas en los

NO SEROTONINERGICOS respecto a TRICICLICOS. (p<0,001)

Puntuacion media SALSEX

ISRS DUALES NO TRICICLICOS
SEROTONINERGICOS

Grafico 39. Puntuacion media disfuncidn sexual en grupos de antidepresivos

Puntuacion media de escala Salsex en los cinco grupos de tratamientos de la muestra.
**p<0.001 NO SEROTONINERGICOS vs. ISRS, DUALES y TRICICLICOS

**p<0,001 ISRS vs DUALES
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En el grafico 39 aparecen representadas estas medias de puntuacion total en la escala
Salsex. A mayor puntuacion media, mayor grado de disfuncion. En el grupo de
antidepresivos duales se observé la media més alta con puntuacion de 7,98, seguida de
media del grupo de los antidepresivos triciclicos con puntuacion de 7,6, a continuacion
estaba el grupo ISRS con puntuacion de 6,97. En el ultimo lugar, con puntuacion mas baja,
y por lo tanto con menor grupo de disfuncion sexual, estaba el grupo de los antidepresivos
NO SEROTONINERGICOS con puntuacion de 3,28. No se representan los datos
obtenidos para el antidepresivo trazodona por no considerarse representativa la N en la

muestra.

Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en el grupo de los NO
SEROTONINERGICOS en comparacion con el resto de grupos antidepresivos; ISRS,
DUALES y TRICICLICOS. Luego podemos afirmar que en este grupo de
antidepresivos NO SEROTONINERGICOS, la disfuncién sexual era menor al

compararlos con el resto de grupos de antidepresivos. (p< 0,001)

Otra comparacidn que sale significativa ya descrita anteriormente resulta de comparar 1.
ISRS con grupo 2. DUALES. Con resultados favorables para ISRS, frente a los
antidepresivos DUALES (p<0,001)
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3.3 Diferencias de medias por sexo entre grupos de antidepresivos

En la tabla 37 y grafico 40 se exponen las diferencias por sexo en la puntuacion media

total de DS obtenida en la escala Salsex en cada grupo de antidepresivos.

Diferencias puntuacion Salsex por sexo en antidepresivos

punttotal_nuev
Desviacion Sig

Media tipica

GrupoNueva ISRS Sexo Hombre 6,67 4,32
. 0,05

Mujer 7,15 4,44

DUALES Sexo Hombre 8,24 4,11
. 0,12

Mujer 7,66 4,62

TRICICLICOS Sexo Hombre 9,36 3,18
. 0,013

Mujer 5,53 4,42

NO ] Sexo Hombre 2,90 3,08
SEROTONINERGICOS . 0,34

Mujer 3,46 4,31

Tabla 37

Puntuacion total Salsex por sexos

= HOMBRES

B MUJERES

ISRS * DUALES TRICiCLICOS * NO
SEROTONINERGICOS

Gréfico 40. Puntuacién media total de DS con escala Salsex por sexos
*p<0,05 en ISRS y p< 0,013 en triciclicos
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Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de antidepresivos
ISRS (p< 0,05) y en el grupo de los antidepresivos TRICICLICOS (p<0,05) al comparar

las diferencias de puntuacion media total con escala Salsex entre mujeres y hombres.

En el grupo de antidepresivos ISRS la puntuacion media de DS en la escala Salsex fue de
6,67 en los hombres y de 7,15 en las mujeres, pudiendo concluir por lo tanto que se obtuvo
una ligera mayor disfuncion medida con puntuacion media total de escala Salsex en las

mujeres en dicho grupo de antidepresivos.

En el grupo de antidepresivos TRICICLICOS en los hombres se obtuvieron puntuaciones
de 9,36 en los hombres y en las mujeres de 5,53, es decir, peor disfuncion sexual en los

hombres en este grupo de antidepresivos.
En el resto de grupos de antidepresivos no se obtuvo significacion estadistica, luego no se

puede concluir que las diferencias de las medias que aparecieron fueran significativas.

Gréfico 40.
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3.4 Diferencias de medias entre antidepresivos del mismo grupo

Para analizar las posibles diferencias en la DS entre fArmacos del mismo grupo de

antidepresivos (diferencias intragrupo), se vuelve a realizar estudio con ANOVA,

comparando las medias obtenidas en puntuacion total de escala Salsex.

Grupo 1. SEROTONINERGICOS SELECTIVOS (ISRS)

Puntuacion total Salsex en ISRS

Intervalo de confianza para
Media la media al 95%
Punt. Desviacion Error Limite Limite

N [Salsex tipica tipico inferior superior Minimo | Maximo
Escitalopram 563| 6,8082 4,54422 ,19152 6,4320 7,1843 ,00 15,00
Paroxetina 352 7,3665 4,40853 ,23498 6,9043 7,8286 ,00 15,00
Sertralina 146 6,4521 4,25900 ,35248 5,7554 7,1487 ,00 15,00
Fluoxetina 152 | 6,9605 4,26270 , 34575 6,2774 7,6437 ,00 15,00
Citalopram 109| 77,0367 3,92741 ,37618 6,2910 7,7823 ,00 14,00
Fluvoxamina 24| 7,7083 4,01605 ,81977 6,0125 9,4042 ,00 12,00
Total 1346 | 6,9673 4,39335 ,11975 6,7324 7,2022 ,00 15,00
Tabla 38. Descriptivos

Puntuacion media Salsex: ISRS (N.S)
9
7,7
° 7,36 7,03
’ 6,95 6,8
7 6,45
6
5
a
3
2
1
Fluvoxamina Paroxetina Citalopram Fluoxetina Escitalopram Sertralina
(N=24) (N=352) (N=109) (N=152) (N=563) (N=146)

Gréfico 41. Diferencias no significativas (p = 0,273)
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Punt total

Suma de
cuadrados gl Media cuadréatica F Sig.
Inter-grupos 122,816 5 24,563 1,274 273
Intra-grupos 25837,746 1340 19,282
Total 25960,562 1345
No se encontraron diferencias significativas en las medias de puntuacién de la escala
Salsex entre los farmacos del grupo de antidepresivos ISRS.
Tabla 39. Anova
Grupo 2. DUALES
Puntuacion total Salsex en DUALES
Intervalo de confianza
para la media al 95%
Desviacio Error Limite
N Media | n tipica tipico Limite inferior | superior | Minimo [ Méximo
Venlafaxina | 321| 7,9190 4,47350 ,24969 7,4278 8,4102 ,00 15,00
Duloxetina 244 8,0574 | 4,30102 ,27534 7,5150 8,5997 ,00 15,00
Total 565 | 7,9788 | 4,39651 ,18496 7,6155 8,3421 ,00 15,00

Tabla 40. Descriptivos

Puntuacion media Salsex: DUALES (N.S)

7,91

Venlafaxina (N=321)

8,05

Duloxetina (N=244)

Gréfico 42. Diferencias no significativas (p=0,711)

No se encontraron diferencias significativas entre las medias de puntuacion Salsex global

entre los farmacos DUALES. (p=0,7111)
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Punt total

Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2,654 1 2,654 , 137 711
Intra-grupos 10899,091 563 19,359
Total 10901,745 564
Tabla 41. Anova
Grupo 3. NO SEROTONINERGICOS.
Puntuacion total Salsex en NO SEROTONINERGICOS
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Error Limite Limite
N Media tipica tipico inferior superior Minimo Maximo
Mirtazapina 66| 3,4848 4,45919 ,54889 2,3886 4,5811 ,00 15,00
Bupropion 93| 3,2258 4,13398 ,42867 2,3744 4,0772 ,00 14,00
Reboxetina 6| 7,6667 5,85377 | 2,38979 1,5235 13,8098 ,00 13,00
Maprotilina 3| 5,6667 6,02771| 3,48010 -9,3070 20,6403 ,00 12,00
Mianserina 2| 1,0000 1,41421| 1,00000 -11,7062 13,7062 ,00 2,00
Agomelatina 42| 2,3810 3,28301 ,50658 1,3579 3,4040 ,00 12,00
Total 212| 3,2783 4,20594 ,28887 2,7089 3,8477 ,00 15,00

Tabla 42. Descriptivos
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Puntuacion media Salsex:
NO SEROTONINERGICOS (N.S)

3,48 3,22
2,38

[ I ¥ N B “2 N = A T B ¢ <]

Mirtazapina (N=66) Bupropion (N=93) Agomelatina (N=42)

Gréfico 42. N.S (p < 0,068)

Punt total
Suma de Media
cuadrados gl cuadrdtica F Sig.
Inter-grupos 179,933 5 35,987 2,087 ,068
Intra-grupos 3552,648 206 17,246
Total 3732,580 211

Tabla 43. Anova

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medias de
puntuacién en escala Salsex total, no obstante, fue en este grupo de antidepresivos no
serotoninérgicos donde la significacion estaditica resultante estuvo mas cerca de la

significacion estadistica (p<0,068)

De mayor a menor puntuacion total en la escala Salsex, estaba el antidepressivo
mirtazapina con una puntuacion media total Salsex de 3,48, seguido del antidepresivo
bupropion con una puntuacion de 3,22 y por ultimo con menor puntuacion la agomelatina.

Gréafico 42.

190



Grupo 5. TRICICLICOS

Puntuacion total Salsex en TRICICLICOS

Intervalo de confianza
para la media al 95%
Desviacion Error Limite Limite
N | Media tipica tipico inferior superior Minimo Maximo
Amitriptilina 5 7,00 5,87 2,63 -0,29 14,29 ,00 15,00
Clomipramina 21 8,10 4,12 0,90 6,22 9,97 ,00 14,00
Dosulepina 2 4,50 6,36 4,50 -52,68 61,68 ,00 9,00
Imipramina 2 7,00 2,83 2,00 -18,41 32,41 5,00 9,00
Total 30 7,60 4,37 0,80 5,97 9,23 ,00 15,00
Tabla 44. Descriptivos
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 26,890 3 8,963 ,443 724
Intra-grupos 526,310 26 20,243
Total 553,200 29

Tabla 45. Anova

Se compararon también los diferentes antidepresivos triciclicos entre si, no obstante,

debido a los inapreciables y no valorables tamafos muestrales en estos antidepresivos, las

diferencias encontradas no se tuvieron en cuenta.

Por lo tanto se le representa a la clomipramina que fue el firmaco mas frecuente, aunque

de un pequefio tamafo muestral igualmente en el siguiente grafico junto al grupo de los

antidepresivos serotoninérgicos por su similar mecanismo de accion.

1
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Puntuacion media escala Salsex: serotoninérgicos (N.S)

8,1 7,7
’ 7,36
7,03 6,95 6,8

6,45

L T S e B =

=

Clomipramina Fluvoxamina Paroxetina Citalopram  Fluoxetina Escitalopram Sertralina
{ N=21) (N=24) (N=352) (N=109) (N=152) (N=563) (N=146)

Grafico 43. Puntuacion total Salsex en antidepresivos serotoninérgicos. (N.S)

Se puede observar como se representan los antidepresivos de mayor a menor frecuencia de
disfuncion sexual asociada. Los resultados obtenidos de esta comparacion resultaron no

significativos
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3.5 Diferencias de puntuacidn Salsex por grupos de edad

Se quiso observar si existia alguna relacion entre la edad de la muestra y la presencia de
Disfuncion Sexual, para lo cual se compararon los diferentes grupos de edad en los que se
dividid la muestra; menores de 30 afios, comprendidos entre 30 y 50 afios, y los mayores

de 50, con la puntuacion media total obtenida en la escala Salsex.

Puntuacion Salsex por grupos de edad

N Media Desviacién _valor <30vs | 30-50 \7532
Salsex tipica P 30-50 | vs>50 50
<30 315 6,24 4,57
30-50 1229 6,78 4,5 0,00 0,15 0,01 0,00
> 50 570 7,44 4,57
Total 2114 6,88 4,55
Tabla 46
DS POR GRUPOSDE EDAD
7,44 *
6,78
6,24
< 30ANOS 30-50 ANOS > 50 ANOS
(N=315) (N=1229) (N=570)

Grafico 44. Puntuacion media de DS en Escala Salsex por grupos de edades
*(p < 0,01) En comparacion de >50 afios vs <30 y 30-50.

Se puede observar en grafico 44 que en los mayores de 50 afios la puntuacion media de

escala Salsex es de 7,44 puntos frente a 6,78 en el grupo comprendido entre los 30 y 50

afos, y de 6,24 puntos en los menores de 30 afios.
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Los resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos al comparar el rango de
edad por encima de 50 afios con los de menor edad (con dos grupos inferiores; entre 30-50
afos y menores de 30 afios). Concretamente la diferencia al comparar >50 afios con el
grupo mas joven se obtuvo una mayor diferencia estadistica (p<0,00) y al comparar ese
mismo grupo de > 50 afos con los comprendidos entre 30 y 50 afios, también las
diferencias resultaron significativas (p<0,01).

No se obtuvieron diferencias significativas en la comparacion de los comprendidos entre

30 y 50 afios con los <30 afnos (p=0,15)

Luego a edades por encima de los cincuenta afios, existié mayor puntuacién media en
la escala Salsex; por lo tanto, mayor disfuncién sexual. (p < 0,001)
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4. DIFERENCIAS POR GENERO EN ITEMS DE DS

En este punto se analizan las diferencias entre hombres y mujeres en los diferentes items

de DS, teniendo en cuenta la presencia o no de DS, observando la significacion estadistica

y la Odds ratio resultante (riesgo afiadido de presentar disfuncion sexual frente a no

presentarla).
Diferencias por género en los diferentes items de DS
Sexo
Hombre Mujer Sig OR
Recuento % Recuento %
1. Disminucién | No 434 46,80% 493 53,20% 000 | 142
del Deseo  |s; 453 38,20% 732 61,80% | '
2. Retrasodel |No 364 40,40% 538 59,60% 019 | 0889
Orgasmo Si 523 43,20% 687 56,80% | ’
i No 571 45,10% 695 54,90%
3. Anorgasmia 0,00 | 1,38
Si 316 37,40% 530 62,60%
4. Problemas de | No 510 42,00% 703 58,00%
Ereccion- 0,96 | 1,004
Lubricacién | Si 377 41,90% 522 58,10%
Tabla 47

Diferencias en sexo por items de DS

< s s s 58,10%
Ereccion- lubricacién 41,90%
Anorgasmia* [ =S o200
37,40%
56,80%
Retraso orgasmo 43,20%

Disminucién deseo* 61,80%

32,20%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

B Mujer B Hombre

Grafico 45. Diferencias en sexo en los diferentes items de DS

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) entre ambos sexos.
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Al analizar por sexo los diferentes items de la funcion sexual, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en los items “Disminucion del deseo” (p<0,001) y
“Anorgasmia” (p<0,001), de manera que de todos los que presentaron disminucion del
deseo, el 38,20% eran hombres y el 61,80% eran mujeres, obteniéndose una Odds Ratio de
1,42; es decir, el riesgo de descenso de libido en las mujeres fue de 1,42 veces mas
frecuente en mujeres con respecto a los hombres.

En el item “Anorgasmia” el 62,60% de los afectados eran mujeres, frente al 37,40% de
hombres (p<0,001), con una Odds Ratio de 1,38; es decir, fue 1,38 veces mas frecuente en

las mujeres con respecto a los hombres el padecer anorgasmia. Gréafico 45.

En el resto de items las diferencias no resultaron estadisticamente significativas,

obteniéndose siempre mayores porcentajes en el sexo femenino.
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5. RIESGO DE PRESENTAR DS EN LOS ANTIDEPRESIVOS
RESPECTO A AGOMELATINA (Odds Ratio)

En este apartado se muestra el riesgo afiadido de presentar disfuncion sexual con los
diferentes antidepresivos en comparacion con la disfuncion asociada a la agomelatina
(dada su menor disfuncion sexual asociada), para lo cual se obtuvieron las diferentes
Odds Ratios (que representa un riesgo, mediante un cociente entre el nimero de veces que
ocurre un suceso frente a cuantas veces no ocurre). En nuestro caso; riesgo de disfuncion

sexual asociada a un antidepresivo frente a disfuncion asociada a agomelatina.

Tabla 48

Se realizaron logaritmos neperianos para estandarizar los valores que se obtuvieron.

Odds Ratio de DS de antidepresivos frente a agomelatina

Study name Orden LCI OR HCI
Bupropion (93) 1 -0,38 0,61 1,61
Duloxetina (244) 10 1,95 2,88 3,80
Fluvoxamina (24) 9 1,57 2,85 4,14
Citalopram (109) 8 1,76 2,73 3,70
Clomipramina (21) 7 1,33 2,68 4,03
Paroxetina (352) 6 1,74 2,65 3,55
Fluoxetina (152) 5 1,66 2,60 3,55
Escitalopram (563) 4 1,49 2,38 3,27
Sertralina (146) 3139 2,33 3,27
Mirtazapina (66) 2 -0,09 0,94 1,96
Venlafaxina (321) 11 1,97 2,88 3,79
Tabla 48

197



11 4 —7Venlafaxina (321)

10 L 2 —Duloxetina (244)
5 . ——Fluvoxamina (24)
& > Citalopram (109)
7 L ——cClomipramina (21)
5 ‘ ——Paroxetina (352)

Fluoxetina (152)

Escitalopram (563)

Sertralina (146)

Mirtazapina (66)

Bupropion (93)

-1,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Grafico 46. Odds ratios respecto a agomelatina

Segtin se puede observar de la tabla 48 y el grafico 46, se representan las diferentes Odds
Ratio de los antidepresivos de la muestra con respecto al antidepresivo agomelatina.
Estan ordenados los antidepresivos de arriba abajo en orden de mayor a menor Odds Ratio,

es decir de mayor a menor riesgo de disfuncion sexual.

La venlafaxina y la duloxetina aparecen como los antidepresivos cuya Odds ratio es mayor,
con un valor de 2,88 con respecto al antidepresivo agomelatina. Es decir, el riesgo de
provocar disfuncidon sexual en aquellos que tomaron venlafaxina o duloxetina, fue casi tres
veces mayor que en los que tomaron agomelatina.

Les sigue fluvoxamina con Odds ratio de 2,85, después clomipramina con valor de 2,68,
paroxetina; 2,65, fluoxetina: 2,60, escitalopram: 2,38, sertralina: 2,33.

Para todos ellos, los resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos.

Con menores Odds Ratio; y por lo tanto con una menor disfuncion sexual asociada,
estaban la mirtazapina: 0,94 y bupropion: 0,61. Sin que el resultado de estos dos Gltimos
fuera significativos; dado que el intervalo de confianza de ambos tocaba la linea de 0.

Grafico 46.
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6. COMUNICACION ESPONTANEA

En este punto aparece la comunicacion de la disfuncion sexual que refieren los sujetos de
la muestra de forma espontanea y sin que el clinico lo preguntara, reflejado en apartado B
del cuestionario Salsex.

6.1 Comunicacion espontanea en la muestra global

Salsex. Comunicacion espontanea

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vaélidos NC 1 ,0 0 ,0
Si 838 38,7 40,6 40,6
No 1227 56,7 59,4 100,0
Total 2066 95,5 100,0
Perdidos Sistema 97 4,5
Total 2163 100,0

Tabla 49

Comunicacion espontanea DS

40,60%
Si

= No

Grafico 47. Comunicacion espontanea de DS en muestra

Tanto en la tabla 49 como en el grafico 47 se observa que la mayor parte de la muestra,
con un 59,40 %, no comunicaron al clinico su Disfuncién Sexual, mientras que un 40,60%
si lo hicieron sin que el clinico les preguntara por ello. (Esto fue medido por el apartado
B del cuestionario PRSexDQ- SALSEX, que es el tinico apartado que debe de ser

contestado por el entrevistador.)
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6.2 Comunicacion espontanea por género

Se analizaron las diferencias entre sexos obtenidas en la comunicacion espontdnea de la

DS.

Comunicacion espontanea por sexos

Sexo
Hombre Mujer
Recuento | % delN | Recuento | % del N Sig
Salsex Comunicacion Si
espontanea N 441 51,2% 381 32,8% 0.00
0 420 48,8% 780 67,2%
Tabla 50

Comunicacion espontanea de DS (p<0,00)

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

51,20%

Hombres

32,80%

Mujeres

Grafico 48. Comunicacion espontanea por sexos (p<0,00)

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar hombres y mujeres a

la hora de comunicar espontdneamente su disfuncion sexual. (p< 0,05).

De todos los que comunicaron la DS de forma espontanea, el 53,6% fueron hombres y el
46,4 % mujeres, luego se puede afirmar que la comunicacion de la DS fue mayor en los

hombres. De todos los que no comunicaron de forma espontanea la DS, el 35 % eran

hombres y el 65 % fueron mujeres.
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7. ACEPTACION DE DISFUNCION SEXUAL

7.1 Aceptacion de DS en muestra global

Se muestra en este apartado el grado de aceptacion de la DS en la muestra determinado por

el item 5 del cuestionario Salsex.

Salsex item 5. Aceptacion Disfuncion Sexual

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos
Buena 543 30.87 30.87 30.87
Regular 831 47.23 47.23 78.1
Mala 385 21.89 21.89 100,0
Tota 1759 100,0 100,0
No DS 404
Tabla 51

Del total de la muestra que presentd DS (N=1759), un 30,87% tolerd bien la DS, un 47,23

regular y un 21,89% la toleré mal o de forma inaceptable.

El riesgo de discontinuidad del tratamiento antidepresivo fue medido con el item 5 de

la escala Salsex, en donde se especifica que “se tolera mal la disfuncion sexual. Le molesta

mucho la DS”, incluso “ha pensado en abandonar el tratamiento por esta causa o interfiere

gravemente las relaciones de pareja”. El porcentaje en este punto fue de un 21,9 % de los

pacientes de la muestra. Tabla 51
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Gréafico 49

Es decir, cerca de un 22 % de la muestra estaba en riesgo de abandono del tratamiento

antidepresivo.

7.2 Aceptacion de DS por género

Aceptacion disfuncion sexual global

“ Buena = Regular

® Mala

En este punto se expone la diferente tolerabilidad de DS entre los sexos

Hombres Mujeres

Recuento | % del N Recuento | % del N
Buena 156 21,80% 376 37,60%
Regular | 340 47,60% 465 46,50% <0,05
Mala 218 30,50% 158 15,80%

Tabla 52. Aceptacion de disfuncion sexual por genero.

La aceptacion de la DS fue buena en el 21,80% de los hombres y en el 37,60% de las

mujeres. Regular en el 47,60% de los hombres y el 46,50 % de las mujeres.

Aparecio mala aceptacion de la DS en un 30,50 % en los hombres, frente a un 15,80 % en

las mujeres. (p<0,05)
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Aceptacion sexual por sexos p<0,05

50,00%

45,00% ‘A\
| _—7 N\
— /

40,00%

35,00% \ \

30,00% / AN \ 30,50%

25,00% \ —o—Hombres

e

: N\ .
20,00% \ —o— Mujeres
15,00% 15,80%

10,00%
5,00%
0,00%

Buena Regular Mala

Gréfico 50. Aceptacion de DS por género (p<0,05)

Es decir en los hombres la mala tolerancia de DS fue del doble que en las mujeres. Con

diferencias estadisticamente significativas. (p<0,05)

7.3 Aceptacion de DS por grupos de farmacos

Se quiso observar la aceptacion de la disfuncion sexual en los principales grupos de

antidepresivos en aquellos individuos que la presentaron.

Como se puede ver en la tabla 53 en los que se encuentra mayor DS y con un mayor
tamafio muestral son en los grupos de antidepresivos ISRS y DUALES (con N=890, y
N=425). Se pueden observar los porcentajes de aceptacion de DS de manera fiable en estos
antidepresivos, dado que en los otros dos grupos de antidepresivos (triciclicos y no
serotoninérgicos) el tamafio muestral no es representativo (N=21 y N=57); en el primer
grupo por tener menor muestra inicial y en el segundo ademads por la menor disfuncion

sexual asociada.
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Salsex item 5. Aceptaciéon Disfuncion Sexual
NA Buena Regular Mala
%
del % del % del % del
Recuento N Recuento N Recuento N Recuento N

ISRS 6|0,7% 144 | 16,2% 498 | 56,0% 242 | 27,2%
DUALES 01]0,0% 60| 14,1% 243 | 57,2% 122 | 28,7%
TRICICLICOS 01(0,0% 3| 14,3% 14 | 66,7% 41 19,0%
NO - ) 1/1,8% 4| 7,0% 35| 61,4% 17| 29,8%
SEROTONINERGICOS

Tabla 53.

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0%

20,0% 16,2% 14 1%

0,0%

BUENA

ISRS (N=890)

Aceptacion de DS (N.S)

56,0% °>7,2%

REGULAR

27,2% 28,7%

m DUALES (N=425)

MALA

Gréfico 51. Aceptacion de DS en antidepresivos DUALES e ISRS

La aceptacion de DS en estos dos grupos de antidepresivos fue muy similar como se puede

observar en los porcentajes del grafico. Siendo la mayor parte de la tolerabilidad de DS

regular (56-57%), seguida de mala aceptacion (27-28%) en ambos grupos de

antidepresivos. Resultados N.S
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7.4 Aceptacion de DS por edades

Se intent6 analizar como fue la tolerabilidad de la disfuncion sexual presentada en los

diferentes rangos de edad en los que se dividi6 la muestra, segun las distintas intensidades

de DS.
edad_rec
<30 30-50 > 50
% de % de % de Sig
Recuento | columna | Recuento | columna Recuento columna

Aceptacion  Buena 81 32,7% 320 31,8% 127 27,2%
DS Regular 114 46,0% 470 46,8% 229 49,00 | 0,45

Mala 53 21,4% 215 21,4% 111 23,8%

Tabla 54. Aceptacion de DS por edades

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Aceptacion de DS por edades (N.S)

46,00%

32,70%

21,40%

<30 afios

Buena

46,80%

31,80%

21,40%

30-50 afios

Regular

49,00%

27,20%

23,80%

>50 afios

® Mala

Gréfico 52. Aceptacion por intensidades de DS segun edades. NS (p=0,45)

Los resultados encontrados fueron no significativos con una p valor =0,45. Se obtuvieron

mayores frecuencias de tolerabilidad regular y mala en las edades comprendidas por

encima de los 30 y 50 afios. La mejor tolerabilidad se obtuvo en los mas jovenes, es decir,

a mayor edad, peor tolerabilidad de DS. Concretamente fue en los mayores de 50 afios

donde la tolerabilidad regular fue del 49 % y mala en el 23,80%. Gréafico 52.

205




8. RELACION ENTRE TIEMPO DE TRATAMIENTO Y DS

8.1 Tiempo de tratamiento en DS y no DS en muestra global

Duraciéon media de tratamiento en meses en DS y no DS

Desviacion Error tip. de la
Disfuncion Sexual N Media tip. media Sig
Meses No DS 726 9,6522 14,90181 ,55306
DS 1331| 9,3370|  11,83161 32431 0,60
Tabla 55

La media de tiempo de tratamiento de antidepresivos en meses fue de 9,65 meses (con
desviacion tipica de 14,90) en los que no presentaron disfuncion sexual, frente a 9,33 (con
desviacion tipica de 11,83) meses en los que presentaron disfuncion sexual. Tabla 55. No
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos entre dichas medias resultantes.
(p=0,60). Luego no se encontraron diferencias de duracion media del tratamiento

antidepresivo entre los que no presentaron DSy los que si la presentaron.

8.2 Diferencias por sexo entre tiempo de tratamiento y DS

No disfuncién sexual

Desviacion Error tip. de la _
Sexo N Media tip. media Sig
Meses Hombre 292 10,6935 17,92039 1,04871
Mujer 425 8,7882 12,33781 ,59847
0,11
Tabla 56

Entre los que no presentaron disfuncion sexual, la media de dosis de tratamiento
antidepresivo en los hombres fue de 10,69 meses con desviacion tipica de 17,92, y en las
mujeres la media de dosis fue de 8,78 meses con desviacion tipica de 12,33. No se obtuvo

significacion estadistica (p=0,11)
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Disfuncién sexual

Desviacién Error tip. de la
Sexo N Media tip. media Sig
Meses Hombre 563 8,0027 9,15420 ,38580
Mujer 735 10,2606 13,43865 ,49569
0,00
Tabla 57.

Entre los que presentaron disfuncion sexual, la media de dosis de tratamiento antidepresivo
en los hombres fue de 8 meses con una desviacion tipica de 9,15, mientras que en las
mujeres se obtuvo una media de 10,26 meses de tratamiento antidepresivo con una
desviacion tipica de 13,43. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), luego puede afirmarse que, en los que presentaron disfuncion sexual, la
media de tiempo de tratamiento antidepresivo fue mayor en las mujeres que en los
hombres. Tabla 57 y gréafico 53.

Tiempo de tratamiento en DS (P<0,00)

12,0000
10,26 MESES
10,0000

8 MESES

8,0000

6,0000

4,0000

2,0000

,0000

Hombre Mujer

Grafico 53. Media de tratamiento en meses en DS por sexo

*Resultados significativos p<0,001 en grupo de DS entre hombres y mujeres
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8.3 Correlacion duracion de tratamiento y DS global

Se utilizo la correlacion de Pearson para poner de manifiesto la posible relacion entre la

duracion del tratamiento antidepresivo pautado y la DS de la muestra global, dado que es

un indice que puede utilizarse para medir el grado de relacion de dos variables que sean

cuantitativas. También se observé esta posible relacion por sexos.

Correlacion tiempo de tratamiento y DS

Correlaciones HOMBRES MUIJERES
Puntuacién Puntuacion Puntuacion
Meses Total Meses Total Meses Total

Meses Correlacién de 1 ,009 1 -,101 1 ,088

Pearson

Sig. (bilateral) ,670 ,003 ,003

N 2057 2057 855 855 1160 1160
Puntuaciéon Correlacion de ,009 1 -,101 1 ,088 1
Total Pearson

Sig. (bilateral) ,670 ,003 ,003

N 2057 2163 855 887 1160 1225
Tabla 58

No se encontro6 correlacion entre la duracion media global del tratamiento en meses en la

muestra y la puntuacion total de DS, (p=0,670). Luego no podemos afirmar que la duracion

del tratamiento farmacologico fuera determinante en una mayor o menor disfuncion sexual

en muestra global.

No obstante, al analizar por sexos, los resultados si fueron significativos.

La correlacion va de 0 a 1, por lo que los valores de Pearson obtenidos se pueden observar

como muy cercanos al valor 0.

Tanto en hombres como en mujeres sale una significacion de 0,003 (significativa), en

hombres una correlacion negativa (-0,101) y en mujeres positiva de 0,088 (muy baja).

Los datos nos indican que en los hombres, a menor tiempo de tratamiento mayor

disfuncion sexual, y en las mujeres ocurriria lo contrario; a mayor tiempo de tratamiento,

mayor disfuncion. Tabla 58
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9. RELACION DOSIS DE TRATAMIENTO Y DS

9.1 Diferencias entre dosis media de tratamiento en DS y no DS

En este apartado se muestra la dosis media del tratamiento antidepresivo (en mg) en los

que presentaron DS y los que no la presentaron.

Dosis media de tratamiento antidepresivo

Dosis
Desviacion .
Media tipica Sig
Disfuncion actualizada NDS 65,99 76,15
DS 70,49 74,201 0,182

Tabla 59

No se puede afirmar que las diferencias de dosis medias encontradas entre los que
presentaron DS (70,49 mg) y los que no la presentaron (65,99 mg) fueran estadisticamente
significativas (p = 0,182)

9.2 Diferencias entre dosis media de tratamiento por sexos

Dosis media de tratamiento antidepresivo

Dosis
Media Detsfﬁ'iigon Sig
Sexo Hombre Disfuncion NDS 62,24 75,74
* actualizada DS 77.40 76,69| 0.00
Mujer Disfuncion NDS 69,28 76,91
actualizada DS 64,16 71,19 0,24

Tabla 60

Al analizar diferencias por sexo, se encuentra que en los hombres, la media de dosis de los
tratamientos antidepresivos fue mayor en los que presentaron DS (dosis media= 77,40) que
en los que no la presentaron (dosis media = 62,24). Resultados estadisticamente
significativos (p< 0,001)

En las mujeres no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en las medias de

dosis entre DS y no DS. (p= 0,24)
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Dosis media de farmacos

69,28

62,24 64,16

NO D5 DS NO D5 DS

Hombre * Mujer

Grafico 54. * En sexo masculino (p< 0,01)

9.3 Correlacion dosis de tratamiento antidepresivo y DS global

En este apartado se muestra la posible correlacion entre la dosis media total de todos los

antidepresivos de la muestra y la DS global medida con la puntuacion Salsex.

Correlacion dosis de tratamiento y DS

Dosis Puntuacion Total
Dosis Correlacion de Pearson 1 ,045*
Sig. (bilateral) ,037
N 2158 2158
Puntuacién Total Correlacion de Pearson ,045" 1
Sig. (bilateral) ,037
N 2158 2163

Tabla 61 *. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Se encontrd una correlacion positiva, aunque pequefia, al analizar la dosis media global
de los tratamientos antidepresivos y la puntuacion total Salsex de DS. Concretamente una
correlacion positiva de 0,045, de manera que una mayor dosis del tratamiento
antidepresivo se podria esperar una mayor DS. Con resultados estadisticamente

significativos (p< 0,037).
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9.4 Correlacién dosis de tratamiento y DS por sexos

Al analizar la correlacion de dosis de tratamiento y DS por sexos, encontramos que en el

sexo masculino la correlacion dosis- DS era positiva y significativa, sin encontrar

significacion en mujeres.

Correlaciéon dosis- DS en hombres

Dosis Puntuacion Total
Dosis Correlacion de Pearson 1 116"
Sig. (bilateral) ,001
N 885 885
Puntuacioén Total Correlacion de Pearson 116" 1
Sig. (bilateral) ,001
N 885 887

Tabla 62. ** La correlacion es significativa al nivel 0,001 (bilateral).

Correlacion dosis- DS en mujeres

Dosis Puntuacion Total
Dosis Correlacion de Pearson 1 -,018
Sig. (bilateral) 527
N 1223 1223
Puntuacién Total Correlacion de Pearson -,018 1
Sig. (bilateral) 527
N 1223 1225

Tabla 63

En las mujeres los resultados no fueron significativos (p=0,527). Tabla 63

Luego se puede afirmar que en el sexo masculino, si se encontr6 una correlacion positiva

baja (0,116) entre dosis y DS. (p<0,001). Por lo tanto los hombres, fueron mas sensibles

a aumentos de dosis de tratamiento. A mayor dosis de antidepresivo, mayor riesgo de

disfuncién sexual global. Tabla 62.
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9.5 Correlacién dosis media de tratamiento y DS por grupos de antidepresivos
Se utilizé también la correlacion de Pearson para ver en los diferentes grupos de

antidepresivos si existia relacion entre la dosis media de tratamiento antidepresivo y la

disfuncion sexual (medida con puntuacion media total Salsex).

Correlaciones dosis media antidepresivos vs puntuacion total salsex

NO
ISRS DUALES SEROTONINERGIC TRICIgLICO
(ON)
Correlacién de -,001 ,169 -,015 211
Dosis Pearson
Vs .
punt Sig. (bilateral) ,973 ,000 ,823 ,263
total
Salsex N 1343 563 212 30
Tabla 64

Se obtuvieron resultados no significativos en los diferentes grupos de antidepresivos,
menos en el grupo de antidepresivos duales. (p<0,00). Obteniéndose una correlacion
positiva baja de 0,169. Tabla 64.

Por lo tanto, el grupo de los antidepresivos duales, fueron los Gnicos donde se puede
afirmar que a mayor dosis, mayor riesgo de provocar disfuncién sexual (p<0.00)
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10. RELACION ENTRE BENZODIACEPINAS Y DISFUNCION SEXUAL

10.1 Riesgo de Disfuncion sexual con benzodiacepinas

En este apartado se comprueba si el hecho de tomar benzodiacepinas concomitantemente al

tratamiento antidepresivo se asociaba a una mayor DS o no.

NO DS DS Total
Sin benzodiacepinas 26,5% 73,5% 100%
Recuento N 234 650 884
Con benzodiacepinas 16,5% 83,5% 100%
Recuento N 203 1026 1229
Recuento total 437 1676 2113

Tabla 65. p<0,00. Riesgo de DS global con y sin benzodiacepinas.

Del total de todos los que no tenian benzodiacepinas (N=884 o 41,8%); el 26,5% no
presentd DS, y el 73,5% si presentd DS. De todos los que tenian pautadas benzodiacepinas

(N=1229 0 58,2%); el 83,5% presentd DS y el 16,5% no present6 DS.

DS global y benzodiacepinas p<0,00
90,00%
80,00%
70,00% 83,50%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Sin benzodiacepinas (N=884) Con benzodiacepinas(N=1229)

Gréfico 55. Disfuncién sexual en muestra con benzodiacepinas
P <0,00. OR: 1,82
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Luego si existio mayor riesgo de presentar DS en los que tomaron benzodiacepinas que en

los que no las tomaron (p<0,00). Grafico 55

Se calcul6 la Odds Ratio (probabilidad de que ocurra un suceso en expuestos frente a no

expuestos) y resulto ser de 1,82.
Luego existio un riesgo 1,82 veces mayor de presentar DS en aquellos que tenian

prescritas benzodiacepinas, respecto a los que no tenian prescritas benzodiacepinas.

Se quiso observar en cada benzodiacepina, la frecuencia de aparicion de disfuncidon sexual

asociada y de no disfuncion sexual.

Frecuencia de DS o no DS en cada benzodiacepina

Disfuncién actualizada
NDS DS
Recuento % de fila Recuento % de fila TOTAL
Lorazepam 77 17,90% 352 82,10% 429
Clorazepato 18 13,60% 114 86,40% 132
Alprazolam 53 18,00% 242 82,00% 295
Lormetazepam 10 16,10% 52 83,90% 62
Clonazepam 3 9,10% 30 90,90% 33
Bromazepam 15 16,10% 78 83,90% 93
Zolpidem 6 23,10% 20 76,90% 26
Ketazolam 10 16,40% 51 83,60% 61
Halazepam 2 10,00% 18 90,00% 20
Diazepam 9 12,90% 61 87,10% 70

Tabla 66. Frecuencias de DS asociadas a benzodiacepinas.

Se determinaron si existian diferencias entre las tres benzodiacepinas con mayor frecuencia

en la muestra.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. OR
Paso 1*  Alprazolam 1,446 2 ,485
Lorazepam ,001 ,197 ,000 1 ,995 1,001
Clorazepato ,327 ,296 1,226 1 ,268 1,387
Constante 1,519 L1521 100,273 1 ,000 4,566

Tabla 67. Diferencias entre alprazolam, loracepam y cloracepato.
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Tras realizar una regresion logistica, se fijo la categoria alprazolam dado que era la que
menos disfuncion presentaba y se quiso comparar las otras dos mas frecuentes. Como se
puede observar, los resultados fueron no significativos, luego no se puede afirmar que

existieran diferencias en las DS encontradas entre ellas. Tabla 67

10.2 Diferencias por items de DS con benzodiacepinas

En este apartado observamos las diferencias en todos los items de la funcion sexual, segin

la presencia o no de las benzodiacepinas.

item 1. Disminucion del deseo sexual

item 1. Disminucion del deseo con y sin benzodiacepinas
NO DS DS Total Sig. OR
Sin
benzodiacepinas 49,20% 50,80% 100%
Recuento 435 449 884 0,00 1,47
Con
benzodiacepinas 39,60% 60,40% 100%
Recuento 487 742 1229
Tabla 68
[tem 1. Disminucion del deseo p<0,00

90,00%

80,00%

70,00% 60,40%

60,00% 50,80%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Sin benzodiacepinas Con benzodiacepinas

Grafico 56. P<0,00. OR: 1,47.
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Podemos observar como la frecuencia de disminucion del deseo sexual fue mayor con las
benzodiacepinas (60,40%) que sin ellas (50,80%), con resultados estadisticamente
significativas (p<0,00). La Odds ratio resultante fue de 1,47. Luego la disfuncion del
deseo sexual fue 1,47 veces peor con benzodiacepinas afiadidas a los tratamientos

antidepresivos que sin ellas. Grafico 56.

Item 2. Retraso del orgasmo

item 2. Retraso del orgasmo con y sin benzodiacepinas
NO DS DS Total Sig. OR
Sin benzodiacepinas | 47,40% 52,60 100%
Recuento 419 465 884 0,00 1,41
Con 39% 61% 100%
benzodiacepinas
Recuento 479 750 1229
Tabla 69
[tem 2. Retraso del orgasmo p<0,00

90,00%

80,00%

70,00% 61,00%

60,00% 52,60%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Sin benzodiacepinas Con benzodiacepinas

Grafico 57. P<0,00. OR: 1,41.
En cuanto al retraso del orgasmo también se encontr6 una frecuencia mayor en este item

con benzodiacepinas (61%) que sin ellas (52,60%). Las diferencias encontradas fueron
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estadisticamente significativas (p<0,00). Fue 1,41 veces mayor el riesgo de retraso del
orgasmo en los tratamientos con benzodiacepinas que sin ellas. (OR=1,41). Gréfico 57.

Item 3. Anorgasmia

item 3. Anorgasmia con y sin benzodiacepinas
NO DS DS Total Significacion | OR
Sin
benzodiacepinas 63,20% 36,80% 100%
Recuento 559 325 884 0,00 1,31
Con
benzodiacepinas 56,80% 43,20% 100%
Recuento 698 531 1229
Tabla 70
[tem 3. Anorgasmia p<0,00

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00% 43,20%

36,30%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Sin benzodiacepinas Con benzodiacepinas

Grafico 58. P<0,00. OR: 1,31.

En el item de la Anorgasmia o falta de eyaculacion u orgasmo, se encontrd una frecuencia
de 43,20% asociada a la anorgasmia con los que presentaban benzodiacepinas, mientras
que de un 36,80% sin presentarlas pautadas. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0,00). El riesgo asociado a la afectacion de la anorgasmia fue de 1,31

veces mas frecuente con benzodiacepinas que sin ellas. (OR=1,31). Gréfico 58.
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item 4. Problemas de ereccion- lubricacion

item 4. Problemas de ereccién-lubricacion con y sin benzodiacepinas

NO DS DS Total Significacion | OR
Sin
benzodiacepinas 61,80% 38,20% 100%
Recuento 546 338 884 0,00 1,4
Con
benzodiacepinas 53,50% 46,50% 100%
Recuento 657 572 1229
Tabla 71

[tem 4. Problemas de ereccién-lubricacién p<0,00

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

33,20%

Sin benzodiacepinas

Grafico 59. P<0,00. OR: 14

46,50%

Con benzodiacepinas

En el cuarto item estudiado; problemas en la ereccion-lubricacion (excitacion), se

encontraron también frecuencias mayores de afectacion en los que tenian benzodiacepinas

(46,50%) que en los que no las tenian (33,20%) (p<0,00). El riesgo afiadido de presentar

problemas en la excitacion fue de 1,4 veces mayor con benzodiacepinas que sin ellas.
(OR=1,4). Gréfico 59.
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DS poritems. Con y sin benzodiacepinas

70,00% . . .
——Sin benzodiacepinas

60,00%

50,00% . .
——Con benzodiacepinas

Q L2 —_
40,00% OR=1,47 ** OR= 1,41
30,00% ** OR=1,31
**OR=14

20,00%

10,00%

0,00%

DISMINUCION DEL RETRASO DEL ANORGASMIA PROBLEMAS ERECCION-
DESEQ ORGASMO LUBRICACION

Gréfico 60. ** P<0,00. Disfuncion por items. Con y sin benzodiacepinas

En este grafico se pueden ver las lineas de frecuencias de DS por cada item. En la linea
superior (rojo) se representa la afectacion con benzodiacepinas, y en la inferior (azul) sin
benzodiacepinas. Se ven las diferencias en las que las frecuencias son mayores con pauta
de benzodiacepinas. En cada item vienen determinadas las diferencias y OR
correspondientes.

En todos los items (disminucion del deseo, retraso del orgasmo, anorgasmia y problemas
en la excitacion), las diferencias encontradas resultaron estadisticamente significativas.
(p<0,00). Gréfico 60.
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11. RELACION GRADO DE SEVERIDAD DE TRASTORNO

PSIQUIATRICO Y DS

11.1. Grado de severidad (ICG) de trastorno psiquiatrico y disfuncion

sexual en muestra

El grado de severidad del Trastorno Psiquiatrico y el grado de severidad de Disfuncion

Sexual, se evaluaron mediante la escala ICG. (Impresion clinica global).

Escala compuesta por 7 items. (A mayor puntuacion, mayor grado de severidad);

Puntuacion =0; no evaluado, 1= normal, no esta enfermo, 2= en el limite de enfermedad,

3= ligeramente enfermo, 4= moderadamente enfermo, 5= notablemente enfermo, 6=

gravemente enfermo, 7= extremadamente enfermo. (Estas escalas eran pasadas por el

clinico en la recogida de datos en entrevista)

ICG Gravedad Disfuncion Sexual

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No evaluado 21 1,0 1,0 1,0
Normal, no esta 325 15,0 15,1 16,0
enfermo
En el limite de la 161 7.4 7,5 23,5
enfermedad
Ligeramente enfermo 435 20,1 20,2 43,7
Moderadamente 645 29,8 29,9 73,6
enfermo
Notablemente 403 18,6 18,7 92,3
enfermo
Gravemente enfermo 139 6,4 6,4 98,7
Extremadamente 28 1,3 1,3 100,0
enfermo
Total 2157 99,7 100,0
Perdidos Sistema 6 3
Total 2163 100,0
Tabla 72
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Notablemente enfermo

Moderadamente enfermo

Ligeramene enfermo

Esta en el limite de la enfermedad
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No evaluado
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5%
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15% 20% 25%
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Gréafico 61. ICG Disfuncion Sexual

En cuanto a la gravedad de la Disfuncidén Sexual se obtuvieron los porcentajes mas altos en

el item 4 “moderadamente enfermo”; con un 29,90%, y en el item 3 con un porcentaje de

20,20% “ligeramente enfermo”.

El tercer porcentaje se obtenia en el item 5 correspondiente a “notablemente enfermo”

suponiendo un 18,70 %, el cuarto porcentaje se obtuvo en el item 1 “normal no esta

enfermo” con un 15,10%, a continuacion con porcentajes mas bajos, “en el limite de la

enfermedad” con un 7,50%, seguido de “gravemente enfermo” con un 6,40%,

“extremadamente enfermo” en un 1,3% y “no evaluado” suponiendo un 1%

221




ICG Gravedad Trastorno Psiquiatrico

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado

Validos 0 No evaluado 6 3 3 3
1 Normal, no esta enfermo 347 16,0 16,1 16,3
2 Estéa en el limite de la 354 16,4 16,4 32,7
enfermedad
3 Ligeramente enfermo 608 28,1 28,1 60,9
4 Moderadamente enfermo 626 28,9 29,0 89,9
5 Notablemente enfermo 184 8,5 8,5 98,4
6 Gravemente enfermo 35 1,6 1,6 1,6
7 Extremadamente enfermo 0 0 0 100,0
Total 2160 99,9 100,0

Perdidos  Sistema 3 1

Total 2163 100,0

Tabla 73

|
Gravemente enfermo 1,60%
Notablemente enfermo 8,50%
Moderadamente enfermo _ 29%
Ligeramene enfermo — 28,10%
Esta en el limite de la enfermedad 16,40%
Normal, no esta enfermo 16,10%
No evaluado | 0,30%
| |
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Grafico 62. ICG Trastorno Psiquiatrico
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Los items mayores en la escala ICG de gravedad de Trastorno Psiquiatrico se obtuvieron
también en el item 4 “moderadamente enfermo” con un porcentaje de 29 %, seguido con
poca diferencia del item 3 “ligeramente enfermo” con un 28%.

A continuacién con porcentajes muy similares estaban los items “en el limite de la
enfermedad” con un 16,40% y “normal, no estd enfermo” en un 16,10%.

Los ultimos porcentajes correspondieron a “notablemente enfermo” con un 8,50%, y
“gravemente enfermo” con un 1,60, “no evaluado” en un 0,30% y un 0% (no representado

en grafico) en los extremadamente enfermos.

Luego la gran mayoria de los componentes de la muestra, se encontraban moderadamente
enfermos en cuanto a gravedad de Disfuncion Sexual estimada por el clinico con esta

escala, y moderadamente enfermos en cuanto a gravedad de Trastorno Psiquiétrico.

11.2 Diferencias de ICG en Trastorno Psiquiatrico- Disfuncion Sexual

Se compararon las medias obtenidas en la escala de ICG (Impresion clinica global) de
gravedad de la disfuncion sexual y del trastorno psiquidtrico entre los que presentaron
disfuncion sexual y los que no presentaron disfuncion sexual, con la finalidad de ver la

posible relacion entre trastorno psiquidtrico- disfuncion sexual.

En la tabla 74 a se pueden observar los estadisticos de grupo, que incluye el tamafio
muestral, la media, la desviacion tipica y el error estandar de la media. En primer lugar se
muestra el resultado para la prueba de Levene (tabla 74 b) Se efectian posteriormente las

pruebas t de Student. Tabla 74 ¢

Estadisticos de grupo

Error tip.
de la

Disfuncion N Media Desviacion tip. media
ICG Gravedad NDS 765 2,03 1,103 ,040
Disfuncion DS 1392 4,33 1,041 ,028
Sexual
ICG Gravedad NDS 766 2,49 1,220 ,044
Trastorno DS 1394 3,30 1,199 ,032
Psiquiatrico
Tabla 74 a
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Prueba de Levene paralaigualdad de varianzas

F Sig.
ICG Gravedad No se han asumido 15,630 ,000
Disfunciéon Sexual varianzas iguales
ICG Gravedad No se han asumido 5,329 ,021
Trastono varianzas iguales
Psiquiétrico
Tabla 74b
Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
Error tip. | confianza para la
Sig. de la diferencia
t gl (bilateral) Diferencia de medias diferencia | Inferior | Superior
-47,163 | 1498,453 ,000 -2,295 ,049 | -2,391 -2,200
-14,969 | 1552,216 ,000 -,817 ,055 -,924 -, 710
Tabla 74c.

En la tabla 74a se observa una media para la ICG gravedad de disfuncion sexual de 2,03

para los que no presentaron disfuncion sexual frente a una media de 4,33 para los que

presentaron disfuncion sexual. Finalmente (tabla 74c) se observa que dichas diferencias

son significativas (p<0,00)

En la misma tabla 74a se observa una media de ICG para la gravedad del trastorno

psiquiatrico de 2,49 en los que no presentaron DS frente a una media de 3,30 para los que

presentaron disfuncion sexual. Diferencias significativas (p<0,00) Gréafico 63

3,5

25

1,5

0,5

ICG. Gravedad del Trastorno Psiquiatrico*

2,94

NO DS (N=766)

3,3

DS (N=1394)

Grafico 63. ICG Gravedad de Trastorno Psiquiatrico. *p<0,00
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Luego podemos afirmar que la gravedad del trastorno psiquiatrico fue
significativamente menor en los que no presentaron disfuncion frente a los que si la
presentaron. Se encontrd por lo tanto una relacion entre la DS y la gravedad psiquidtrica.

(p<0,00). Gréfico 63.

11.3 Diferencias ICG (Severidad Trastorno Psiquiatrico) en grupos de

antidepresivos

En este apartado se observa la gravedad del trastorno psiquiadtrico mediante la media de la

escala ICG en los diferentes principales grupos de antidepresivos.

GrupoNueva

—ISRS
DUALES
TRICICLICOS
——NO SEROTONINERGICOS

500,07

ISRS
Media = 3,21
Desviaé:ic'm tipica=1,159

400,07

DUALES

Media = 3,42

Desviacion tipica = 1,247
N=424

TRICICLICOS
Media = 3,81
Desg%acion tipica = 1,401

300,07

Frecuencia

NO SEROTONINERGICOS
Media = 3,68
Desviacion tipica = 1,256

200,07

100,0-

0,0

]
[She

ICG Gravedad Trastono Psiquiatrico

Graéfico 64. ICG gravedad de trastorno Psiquiatrico por grupos de antidepresivos.

En el grafico 64 podemos observar como el pico de frecuencia en el estado de trastorno
Psiquiatrico corresponde a la categoria del estado 3- 4 de la escala ICG entre “Ligeramente

enfermo” y “Moderadamente enfermo” en todos los grupos de antidepresivos. En el eje de
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abscisas o eje X se observa la puntuacion de la ICG, y en el eje de ordenadas o eje Y, se

observa la frecuencia de aparicion de dicho grupo de antidepresivos en la muestra.

Se realizo la prueba de Kruskal- Wallis debido a que la variable ICG no se distribuye
segin una normal. La significacion estadistica que aparece resulta de una comparacion en

global de los cuatro grupos. Tabla 75.

GrupoNueva N Rango promedio
ICG Gravedad Trastono ISRS 1344 1043,96
Psiquiatrico DUALES 564 1192,13
TRICICLICOS 30 1241,60
NO SEROTONINERGICOS 212 941,66
Total 2150
Estadisticos de contraste*”
ICG Gravedad
Trastono
Psiquiatrico
Chi-cuadrado 37,460
gl 3
Sig. asintot. ,000

Tabla 75.
Prueba de Kruskal-Wallis

Se obtuvo en el grupo de antidepresivos ISRS una media en escala de ICG de 3,21 (N: 888
y desviacion tipica de 1,15), en los antidepresivos Duales una media de 3,42 (N: 424 y
desviacion tipica de 1,24), los antidepresivos Triciclicos una media de 3,81 (N: 21y
desviacion tipica de 1,40), y en antidepresivos No Serotoninérgicos de 3,68 (N: 57 y

desviacion tipica de 1,25). Gréafico 64 y 65.
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ICG. Gravedad de trastorno psiquiatrico

4,5
4 3,81 3,68
3,42
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3
25
2
1,5
1
0,5
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ISRS (N=888) DUALES (N=424) TRICICLICOS (N=21) NO
SEROTONINERGICOS
(N=57)

Gréfico 65. ICG Gravedad de Trastorno Psiquiatrico en antidepresivos

Luego los grupos de antidepresivos con los que se asociaba una menor ICG; es decir, una
menor gravedad del trastorno psiquiatrico, aunque la diferencia fue pequefia, fueron el

grupo de ISRS, seguidos de antidepresivos DUALES.

Se puede observar como en el grupo de antidepresivos no serotoninérgicos la ICG fue mas
alta (3,68) que en antidepresivos ISRS (3,2) y DUALES (3,42), de manera que a pesar de
esa mayor gravedad de enfermedad psiquidtrica en ese grupo, los resultados fueron de

menor DS encontrada.

Los antidepresivos duales, tenian una mayor gravedad psiquiatrica de enfermedad que los

ISRS, seglin lo obtenido con media de escala ICG. (Gravedad de enfermedad psiquiatrica.)
11.3.1 Diferencias de ICG entre ISRS y DUALES.

Quisimos ver si comparando estos dos grupos por separado, encontrabamos diferencias
entre ellos en cuanto a la gravedad de enfermedad psiquidtrica; comparamos los enfermos

leves (categorias ICG) con los mds graves (categorias ICG) entre ambos grupos.

Dentro de las categorias leves segun la escala ICG que se incluyeron, fueron las categorias
comprendidas entre 1,2 y 3 (“normal no esta enfermo, esta en el limite de la enfermedad,
ligeramente enfermo”). Dentro de la categoria enfermos graves se incluyeron las categorias
45,6 y 7. (“moderadamente enfermo, notablemente enfermo, gravemente enfermo y

extremadamente enfermo”).
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ICGGTP_REC

enfermo leve enfermo grave Sig OR
% del N % del N
Recuento vdlido de fila | Recuento | valido de fila
ISRS con DS 485 84,6% 88 154%| 000 | 221
DUALES con DS 187 71,4% 75 28,6%
Tabla 76.

Como se puede observar en la tabla 76 y en el grafico 66, se obtuvieron diferencias
significativas entre dichos porcentajes. De manera que los antidepresivos ISRS estaban en
general mas leves de gravedad psiquiatrica que los antidepresivos DUALES, que

resultaron estar un 13% maés graves.

Enfermos graves (ICG) p<0,00

60,00%
50,00%

40,00%

28,60%

30,00%
20,00% 15,40%

10,00%

0,00%
ISRS con DS DUALES con DS

Graéfico 66. P<0,00. OR: 2,21
Gravedad psiquiatrica asociada a los ISRS y DUALES con DS.

Se obtuvo una OR: 2,21, luego el riesgo de estar més grave de enfermedad psiquiatrica

segun la ICG, fue el doble en los antidepresivos duales que en los ISRS.
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12. INFLUENCIA DE VARIABLES EN DS

12.1 Modelo de regresion:

En este modelo de regresion, se puede observar de manera resumida, cémo diferentes
variables como la edad, sexo, ICG y benzodiacepinas son modificadores o no del efecto

DS, considerando a los antidepresivos como principal factor de confusion.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. OR
Paso 1°  N.SEROTONI 106,703 3 ,000
ISRS 1,914 ,192 99,553 1 ,000 6,777
DUALES 1,946 ,222 77,086 1 ,000 7,000
TRICICLICOS 1,806 ,674 7,177 1 ,007 6,085
<30 5,070 2 ,079
30-50 ,392 ,183 4,571 1 ,033 1,480
> 50 ,420 ,212 3,941 1 ,047 1,522
ICGGTP GRAVE 1,775 ,297 35,733 1 ,000 5,900
SEXO MUJER ,198 ,133 2,205 1 ,138 1,219
Benzodiacepina Sl ,528 ,133 15,875 1 ,000 1,696
Constante -1,448 ,265 29,829 1 ,000 ,235

Tabla 77. Variables y su riesgo de provocar DS

La edad influy6 significativamente pero apenas modificé el efecto de DS, aunque si se

ajusto al modelo.

El sexo como ya vimos previamente queda descartado como posible factor de riesgo.

Tanto las benzodiacepinas, como la ICG (gravedad de enfermedad psiquiatrica), influyeron
como factores de riesgo de Disfuncion Sexual. La gravedad de enfermedad psiquiatrica

medida con ICG, anadio6 un riesgo de casi 6 veces mas de DS.

Como puede observarse, son los antidepresivos duales los que mayor OR presentaron
(OR=7) frente a los antidepresivos no serotoninérgicos. Seguidos de ISRS (OR=6,7) y de
los triciclicos (OR=6,085)
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12.2 Diferencias por genero; en edad, benzodiacepinas e ICG

Se miraron las influencias en los hombres y mujeres con DS (moderada-intensa), de

diferentes variables como la edad, benzodiacepinas y la ICG (gravedad de enfermedad

psiquiatrica)
edad rec
<30 30-50 > 50 Sig
% del N % del N % del N
Recuento | valido de fila | Recuento | vélido de fila | Recuento | valido de fila
Hombres con DS 59 10,3% 313 54,5% 202 35,2%
0,00
Mujeres con DS 126 16,6% 452 59,5% 182 23,9%
Tabla 78

Distribucion por género y edades de DS P<0,00

70,00%
59,50%
60,00% 54,50%
50,00%
40,00% 35,20%
30,00% 23,90%
20.00% 16,60%
10,30%

O .

0,00%

<30 ANOS 30-50 ANOS >50 ANOS

® HOMBRES CONDS m MUERES CON DS

Gréafico 67. P<0,00

Al analizar en los hombres y mujeres que presentaron DS, se comprueba cémo si aparecen
diferencias significativas entre edad y sexo, de manera que los hombres mayores presentaron

mas DS. P<0,00
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Benzodiacepina
No Si Sig OR
% del N % del N
Recuento valido de fila Recuento valido de fila 0,90 0,98
Hombre con DS 214 37,9% 351 62,1%
Mujer con DS 289 38,2% 467 61,8%

Tabla 79

Las benzodiacepinas no influyeron en la presencia de DS entre hombres y mujeres.

ICGGTP_REC
enfermo leve enfermo grave Sig OR
% del N vélido % del N vélido de
Recuento de fila Recuento fila 0,22 0,81
Hombre con DS 284 77,6% 82 22,4%
Mujer con DS 405 81,0% 95 19,0%

Tabla 80

La gravedad de la enfermedad psiquiatrica, no influy6 en las diferencias entre hombres y

mujeres con DS.

Por lo tanto, entre las diferencias entre hombres y mujeres con DS, fue la edad la
Gnica variable que pudo influir en las diferencias.
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12.3 Diferencias entre ISRS y DUALES por sexo, edad, benzodiacepinas e

1CG.
Sexo
Hombre Muijer Sig OR
% del N valido % del N valido
Recuento de fila Recuento de fila
ISRS con DS 351 40,5% 515 59,50 0,04 | 0,778
DUALES con DS 190 46,7% 217 53,3%
Tabla 81

En cuanto al sexo, entre estos dos grupos de tratamientos antidepresivos ISRS y DUALES,
las diferencias encontradas fueron significativas, pero el riesgo afiadido de DS fue pequefio;

OR: 0,77.

Diferencias entre ISRS y DUALES por sexo (p<0,04)
70,00%
59,50%
60,00% 53,30%
50,00% 46,70%
40,50%

40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%

HOMBRES MUJERES

ISRSCON DS H DUALES CON DS

Graéfico 68
En las mujeres, se obtuvo una mayor DS con ISRS y en los hombres mayor DS con

antidepresivos duales
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Benzodiacepina
No Si Sig OR
% del N vélido % del N vélido
Recuento de fila Recuento de fila
GrupoNueva ISRS 341 39,2% 528 60,8% | 0.80 1,03
DUALES 159 38,5% 254 61,5%
Tabla 82
Las benzodiacepinas no influyeron en las diferencias entre ISRS y DUALES
ICGGTP_REC
enfermo leve enfermo grave Sig OR
% del N % del N
Recuento valido de fila Recuento valido de fila
ISRS con DS 485 84,6% 88 15,4% ] 0,00 2,21
DUALES con DS 187 71,4% 75 28,6%
Tabla 83

Luego la gravedad de la enfermedad psiquiatrica medida con la ICG, si influy6 en las

diferencias encontradas entre ISRS y DUALES, de manera que como se puede observar,

en los antidepresivos duales, la gravedad fue mayor (28,6%) que en los ISRS (15,4%).

P<0,00. El riesgo afladido de mayor DS fue de 2,21 veces en los duales que en ISRS.

Este punto esta representado en apartado anterior (11.3.1 Diferencias de ICG entre ISRS y

duales)
edad rec
<30 30-50 > 50 Sig
% del N % del N % del N
Recuento | valido de fila | Recuento | vélido de fila | Recuento | valido de fila
ISRS con DS 149 17,1% 507 58,2% 215 24,7% | 0,00
DUALES con DS 32 7,7% 241 58,4% 140 33,9%
Tabla 84
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Diferencias por edades entre ISRS y DUALES con DS p<0,00
70,00%
60,00% 58,20% 58,40%

50,00%

40,00%

33,90%
30,00% 24,70%
20,00% 17,10%
10,00% 7,70%
<30 ANOS 30-50 ANOS »50 ANOS
ISRScon DS m DUALES con DS
Gréfico 69

Entre los antidepresivos duales y los ISRS, se observo como los duales con DS tenian

mayor edad que los ISRS con DS. P<0,00

Luego podemos concluir que al analizar las diferencias entre antidepresivos ISRS y
DUALES (recordemos peores resultados de DS en estos ultimos), las variables que
pudieron influir en los resultados obtenidos de DS, fueron la mayor edad y gravedad

de enfermedad psiquiatrica que aparecid en los antidepresivos duales.

234



13. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ANTE DISFUNCION SEXUAL

Los clinicos podian optar entre las 6 opciones terapéuticas mas frecuentes y utilizadas en la

literatura ante la disfuncion sexual obtenida; 1. Esperar a remision espontanea,

2. Disminuir la dosis del antidepresivo, 3. Interrupcion del tratamiento el fin de semana, 4.

Retirar farmaco, 5. Sustitucion por otro antidepresivo y 6. Adiccion de un antidoto.

Tabla de frecuencia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Esperar la 608 28,1 100,0 100,0
remision esp.
Resto 0 1555 71,9
Estr. T1 | Total 2163 100,0
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Disminuir dosis 336 15,5 100,0 100,0
Resto 0 1827 84,5
Estr. T2 | Total 2163 100,0
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Interrupcion fin 106 49 100,0 100,0
de semana
Resto 0 2057 95,1
Estr. T3 | Total 2163 100,0
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Retirar farmaco 79 3,7 100,0 100,0
Perdidos 0 2084 96,3
Estr. T4 | Total 2163 100,0
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Sustitucion por 621 28,7 100,0 100,0
otro ATD
Resto 0 1542 71,3
Estr. T5 | Total 2163 100,0
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Estr.T6 valido Acumulado
Validos  Adiccién antid 79 3,7 100,0 100,0
Resto 2084 96,3
Total 2163 100,0
Tabla 85

Debido a que se estimo al encontrar estos resultados que el 15,4% de los clinicos no habia

respondido a ninguna de las opciones que se daban, se realizo una reconstruccion de los

porcentajes obtenidos al 100%. Obteniéndose asi la tabla 63 con las siguientes frecuencias.
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Tabla de frecuencias. Estrategias terapéuticas elegidas ante DS

Frecuencia (N) | Porcentaje valido
Estrategia 1. Esperar remision espontanea | 608 33,21 %
Est. 2. Disminuir dosis 336 18,32 %
Est. 3. Interrupcion fin de semana 106 6,8 %
Est. 4. Retirar farmaco 79 4,37 %
Est.5. Sustitucién por otro antidepresivo 621 33,92 %
Est. 6. Adiccion de antidoto 79 4,37 %

Tabla 86

Anadir Antidoto (N=79)

Sustitucion por otro ATD (N= 621)

Retirar farmaco (N=79)

Interrupcidn fin de semana (N=106)

Disminuir dosis farmaco (N=336)

Esperar remision espontanea (N= 608)

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ANTE DS

33,92%

33,20%

/

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%30,00% 35,00%

Gréfico 70. Estrategias terapéuticas elegidas por los clinicos ante DS
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La mayoria de los clinicos del estudio optaron por la estrategia; “Sustitucion por otro
antidepresivo con menor capacidad de provocar DS (N: 621), suponiendo un
porcentaje de un 33,92 % en la muestra.

A continuacion y con escasa diferencia los clinicos optaron por la opcion de “Esperar a la
remision espontanea” (N: 608) con un 33,21 % de porcentaje.

La tercera estrategia mas utilizada fue “Disminuir la dosis del antidepresivo” (N: 336) con
un 18,32 %, seguida por un 6,80 % que optaron por “Interrupcion de fin de semana”.
Como opciones menos utilizadas ante la DS encontrada, estuvieron con un 4,37% la
opcion de “Retirar el farmaco por completo”, y el mismo porcentaje (otro 4,37 %) por

“Afiadir un antidoto” como opciones menos elegidas. Grafico 70.

Por lo tanto, en nuestro trabajo, la opcion terapéutica mas elegida por los clinicos fue la
sustitucion por otro antidepresivo, aunque con muy poca diferencia de la segunda opcion;
esperar la remision espontanea, que siempre habia resultado la opcidon mas frecuente en la

literatura previa.
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13.1 Estrategia 5. Sustitucién por otro antidepresivo

Estrategia 5. Sustitucion por otro antidepresivo

Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Bupropion 431 70,07 70,07
Reboxetina 4 0,70 70,77
Olanzapina 3 0,35 71,12
Agomelatina 42 7 78,12
Citalopram 2 0,35 78,47
Clomipramina 1 0,0 78,47
Mirtazapina 66 11 89,47
Escitalopram 16 2,46 91,93
Fluoxetina 8 1,40 93,33
Venlafaxina 8 1,40 94,73
Duloxetina 18 2,81 97,54
Fluvoxamina 1 0,0 97,54
Trazodona 8 1,40 98,94
Sertralina 6 1,06 100
Total 614 100
Perdidos 7
Tabla 87

Estrategia 5. "Sustitucion por otro antidepresivo"

Sertralina (n=6)
Trazodona (n=8)
Duloxetina (n=18)
Venlafaxina (n=8)
Fluoxetina (n=8)
Escitalopram (n=16)
Mirtazapina (n=66)
Agomelatina (n=42)

Bupropion (n=431)

0,00%

Gréafico 71
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Dentro de los clinicos que optaron por la estrategia 5 de sustitucion por otro antidepresivo,
la mayoria (n=431) y con un porcentaje bien diferenciado (70%), optaron por cambio al
antidepresivo bupropion. A continuacion con un 11% (n=66) estaban los clinicos que
optaron por la opcidn de la mirtazapina, y con un 7% (n=42) la agomelatina.

Ya con porcentajes muy inferiores, estaban la duloxetina (n=18) 2,81%, escitalopram
(n=16) 2,46%, trazodona (n=8) 1,40%, fluoxetina (n=8) 1,40%, venlafaxina (n=8) 1,40% y
sertralina (n=6) 1,06%. Gréfico 71.

En cuanto al procedimiento de cambio de la sustitucion por otro antidepresivo, la mayor
parte de los clinicos que utilizaron esta estrategia, optaron por un cambio gradual el
62,09%, seguidos de cambio brusco en un 27,75% y como opcidén menos utilizada con un

10,16% estuvo la de procedimiento de lavado. Gréfico 72.

Procedimiento de cambio de antidepresivo

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Brusco 156 27,75 27,75
Gradual 349 62,09 89,84
Lavado 57 10,16 100,00
Total 562 100,0
Perdidos 58

Tabla 88

Procedimiento de cambio de antidepresivo

= Brusco (n=156)

62,09% Gradual (n=349)

Lavado (n=57)

Grafico 72
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13.2 Estrategia 6. Adicién de antidoto

Dentro del pequefio porcentaje que escogio la estrategia nimero 6 de afiadir un antidoto
(4,37% o N=79), las mayores elecciones resultaron para la mirtazapina (25,7%) y
bupropion (25,7%), seguidos por el sildenafilo en un 23%, tadalafilo en un 12,2%,
vardenafilo en un 6,8% y ya en minimos porcentajes agomelatina (2,7%) loracepam,

cloracepato y trazodona (1,4%). Tabla 89 y gréfico 73

Estrategia 6. Adicion de antidoto

Especificar
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Validos | Vardenafil 5 0,2 6,8 6,8
Sildenafilo 17 0,8 23 29,7
Tadalafilo 9 0,4 12,2 41,9
Mirtazapina 19 0,9 25,7 67,6
Bupropion 19 0,9 25,7 93,2
Cloracepato 1 0 1,4 94,6
Trazadona 1 0 1,4 95,9
Lorazepam 1 0 1,4 97,3
Agomelatina 2 0,1 2,7 100
Total 74 3,4 100
Perdidos |Sistema 2089 96,6
Total 2163 100
Tabla 89
Estrategia 6. Adicion de un antidoto
30,00%
25,70% 25,70%
25,00% 23%
20,00%
15,00% 12,20%
10,00%
6,30%
5,00% 2,70%

0,00% -

Vardenafilo Sildenafilo Tadalafilo Mirtazapina Bupropién Agomelatina
(N=5) (N=17) (N=9) (N=19) (N=19) (N=2)

Grafico 73.
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VII. DISCUSION

En los ultimos afos se han incrementado bastante las publicaciones relacionadas
con las disfunciones sexuales secundarias a psicofdrmacos, entre ellas las publicaciones
sobre antidepresivos.

Aunque los informes de las fichas médicas de los antidepresivos hacen referencia a
una incidencia muy escasa de disfuncion sexual (2-16%), la incidencia real casi siempre
pasa inadvertida si no se realizan entrevistas dirigidas a explorar este efecto adverso.

El hecho de utilizar cuestionarios especificos empezo a poner de manifiesto que se
detectaba un incremento en la disfuncion sexual, al compararla con estimaciones iniciales
obtenidas por comunicacion espontanea (SALSEX Montejo AL, 2001, ASEX McGauey
CA, 2001, CSFQ Clayton A, 2000).

Los datos iniciales sobre incidencia de DS obtenidos de forma retrospectiva presentaban
grandes oscilaciones entre el 5% y el 75% dependiendo de la metodologia de estudio.

A continuacion iremos desglosando los resultados que obtuvimos en nuestro trabajo.

La edad media de nuestra muestra fue de 43 afios y un IC del 95% (42,59- 43,55),
siendo dos afios mayor en los hombres (44 afios) que en las mujeres (42 afios) (p<0,05).
Resultados similares a la edad media donde el género masculino tenia mas edad que el
femenino se obtuvieron en estudios previos (Montejo AL, 2001, Bonierbale M 2003)

La mayor parte de la muestra se encontraba comprendida entre los 30 y 50 afios de
edad (58,1%), y a continuacion en los mayores de 50 afnos (27%). Fue en los hombres
donde habia un 10% mas de mayores de 50 afios, mientras que en menores de 50 afios fue
predominantemente femenina. Luego en nuestra muestra el sexo masculino fue
ligeramente de mayor edad que el femenino. En los que presentaron DS, también era

mayor el porcentaje de hombres en los mayores de 50 afios.

En cuanto al género, la muestra fue mayoritariamente femenina, donde un 42%
pertenecia al género masculino (N: 887), mientras que un 58% de la muestra pertenecia al
género femenino (N: 1225). Este hecho puede explicarse extrapolando los datos a la
poblacion general habitual que toma antidepresivos. No obstante, nuestra proporcion

femenina- masculina fue menor de 6:4. Luego en nuestra muestra hay mas varones que en
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la proporcidn de la poblacion habitual que toma antidepresivos, donde las proporciones
femeninas- masculinas suelen ser del doble en las mujeres respecto a los hombres.

La mayoria de los pacientes que habitualmente toman antidepresivos son
generalmente mas mujeres, debiéndose en gran parte a que la prevalencia de la depresion
en las mujeres es el doble que en los hombres.

La explicacion de una mayor proporcion masculina en nuestra muestra general se
puede explicar porque generalmente los varones comunican mas los problemas sexuales
que las mujeres que son mas reacias a comunicar estos efectos secundarios y por lo tanto es
mas facil obtener estos datos.

En estudios anteriores realizados, la muestra estaba también constituida por mas

mujeres que hombres. (Montejo AL 2001, Clayton A 2007, Bonierbale M 2003)

En la distribucion por edades de los principales grupos de antidepresivos ISRS
(42,29 anos), duales (45,67 afios), no serotoninérgicos (48 afios), y triciclicos (51 afios), se
observa como el grupo de antidepresivos no serotoninérgicos y triciclicos tenian una edad

media mayor.

La mayor parte de la muestra presentaba un estado “moderadamente enfermo”
(29 %), seguido de un 28,1% “ligeramente enfermo”. Un 8,5 % estaban “notablemente
enfermos”, un 16,4% “en el limite de la enfermedad” y 16% “normal no estd enfermo”.
Tan s6lo 1,6 % representaba a los “gravemente y extremadamente enfermos”, es decir que
poca muestra representaba a los mas extremos mas graves en cuanto al estado clinico se
refiere. Cerca de un 40% de la muestra estaba representada por los pacientes
“moderadamente, notablemente y gravemente enfermos”, lo que nos hace pensar que no
era una muestra libre de gravedad de enfermedad psiquiatrica. Esto puede explicar nuestros
resultados de mayor incidencia de disfuncion sexual encontrada con respecto a estudios

previos. (Montejo AL 2001, Clayton A 2007, Bonierbale M 2003)

Varios son los estudios que han puesto de manifiesto como la gravedad de la
enfermedad psiquiatrica ha influido en una mayor prevalencia de DS. (Montejo AL, 2011,

Clayton A 2006).
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Nuestro estudio es multicéntrico, naturalistico y observacional. Se trata de un
estudio de practica clinica habitual donde la muestra nos viene dada de forma no
experimental, por lo que se puede entender que aparezca una mayor gravedad psiquiatrica,
dado que no se ha intervenido en la eleccion de la misma, pero el hecho de que sea una

muestra grande nos hace obtener una imagen mas aproximada a la realidad.

Se encontro una relacion entre la gravedad del trastorno psiquiatrico (determinada
por la ICG) y la DS. De manera que la ICG fue significativamente mayor en los que
presentaron disfuncion sexual frente a los que no la presentaron (p<0,05). Resultados
también encontrados en estudios previos (Bonierbale M, 2003 y Montejo AL, 2001)

En cuanto a la gravedad de la enfermedad psiquiatrica (ICG) obtenida en los
diferentes grupos de antidepresivos, se obtuvo una menor puntuacion en los ISRS (3,2),
seguidos de duales (3,4), a continuacion los no serotoninérgicos (3,68) y por ultimo los
triciclicos (3,81) (P<0,00). Estos resultados nos demuestran que aunque el estado clinico
influyo, no fue determinante en los resultados de DS, dado que los no serotoninérgicos
fueron con diferencia los que menos disfuncion sexual demostraron.

Al comparar la gravedad psiquiatrica entre ISRS y duales, se obtuvieron diferencias
significativas de manera que la gravedad fue mayor en los antidepresivos duales (P<0,00) y
el riesgo afiadido a presentar mayor gravedad psiquiatrica en duales fue el doble que en

ISRS (OR=2,21)

En nuestra muestra se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, que tuvieran
pautado tratamiento con antidepresivos durante al menos dos meses, sin disfuncion sexual
previa a la toma del tratamiento y que tuvieran antidepresivos como tratamiento exclusivo,
permitiéndose benzodiacepinas concomitantes a dosis bajas.

Otros autores incluyeron también como objeto de muestra de estudio a pacientes
que tomaran antidepresivos sin disfuncion sexual previa, (excluyendo asi a los que los
presentaran consumo de sustancias o de otros tratamientos, enfermedades médicas que
pudieran estar interviniendo en la disfuncion sexual, o la toma de antidepresivos durante
pocos dias al mes). (Serreti A 2009, Montejo AL 2001),

Por el contrario autores como Bonierbale, Williams y Clayton en la muestra a
estudio, incluian sélo pacientes deprimidos que tomaran tratamientos antidepresivos y

también sin disfuncion sexual previa (Bonierbale M 2003, Williams VS 2006, Clayton A
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2002). En otro estudio se incluyeron exclusivamente pacientes deprimidos que estuvieran
casados con tratamiento durante al menos un mes de duracion (Kyoung-Uk Lee 2010).
En este trabajo se decidio incluir sélo pacientes cuya disfuncion sexual hubiera
surgido después de iniciar el tratamiento antidepresivo, de manera que asi se pudiera
estimar una mejor discriminacion del efecto causado por el tratamiento. Por lo tanto se
incluyeron pacientes que podian cumplir criterios de depresion como tal, o de otras
patologias DSM IV, que estuvieran tomando antidepresivos durante al menos dos meses

minimos y con funcion sexual previa conservada.

En cuanto a los diagndsticos mas frecuentes de la muestra, de acuerdo a los
criterios DSM-IV-TR, fueron los trastornos del estado de &nimo los mas presentes,
representando un 54% de la muestra, de los cuales el trastorno depresivo mayor Unico fue
el mas predominante (29,7%), seguidos del trastorno depresivo mayor recurrente (12,8 %),
y diagnostico de distimia (11,8 %). Los trastornos adaptativos (11,9 %) también formaban
un porcentaje considerable. En el sexo femenino los trastornos afectivos fueron
ligeramente mas predominantes que en el sexo masculino (58,1% y 52,7%), como cabia
esperar. Los diagnosticos encontrados son extrapolables a los diagndsticos que presentan la
mayor parte de la poblacion general con prescripcion de antidepresivos. Estos resultados
son similares a los obtenidos por Montejo AL, en el estudio de 1022 pacientes de 2001 y al
estudio del afio 96 con 344 pacientes; donde en ambos fue el trastorno depresivo mayor el
diagnostico mas predominante con diferencia, seguido también por distimia 'y a

continuacion trastorno de panico.

La mayor parte de la muestra presentaba tratamiento con ISRS (62,23%), siendo el
escitalopram el antidepresivo mas pautado de toda la muestra (N= 563). Les seguia un
26,23 % que tenian pautado antidepresivos duales, como segundo grupo de antidepresivos
mas frecuente. A continuacion el 9,80% presentaban antidepresivos no serotoninérgicos,
seguidos por un 2,4% con antidepresivos triciclicos. Analizando frecuencias por fArmacos,
el escitalopram suponia un 26, 40 % de la muestra, seguido de paroxetina con un 16,50 %.
El tercer antidepresivo mas pautado fue la venlafaxina, con un 15,5 %, seguido de la
duloxetina en un 11,40 %. A continuacion la fluoxetina con un porcentaje del 7,10 %,
sertralina con un 6,80 %, citalopram en un 5,10 %, bupropion en un 4,40 %, mirtazapina en
un 3,10 %, agomelatina en un 2 %, seguida de fluvoxamina en un 1,10 % y en ultimo lugar

clomipramina en un 1 %.
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En resultados de estudio de Montejo de 2001 los ISRS fueron también los
antidepresivos mas frecuentes, donde concretamente la fluoxetina y paroxetina resultaron
los mas pautados. En dichos resultados el escitalopram no aparece como tratamiento
pautado debido a su posterior comienzo de comercializacion. Nuestros resultados son
extrapolables y concuerdan con la frecuencia actual de pauta de antidepresivos en
poblacion general donde actualmente son los ISRS los antidepresivos mas pautados y

generalmente de primera linea.

En cuanto a las dosis medias presentadas en los antidepresivos, concretamente las
dosis medias de los ISRS; fluoxetina (28,68 mg), paroxetina (24,33 mg), fluvoxamina
(143mg) y sertralina (109 mg), al compararlos con dosis medias del estudio de Montejo del
97, aparecen dosis medias muy similares (fluoxetina; 22,76, paroxetina:23,30,
fluvoxamina:114,3, sertralina:89,4 mg). Con respecto al estudio del ano 2001 de Montejo y
cols, podemos comparar sus dosis medias de mirtazapina: 37,7mg, citalopram 28,7 mg y
venlafaxina 159,5mg, con las nuestras; mirtazapina: 30,30mg, citalopram: 27,29 mg y
venlafaxina: 175,78 mg. También muy similares donde ligeramente la media de dosis de la
venlafaxina ha sido 15 mg mayor en nuestro caso.

Luego las dosis medias de los antidepresivos se han mantenido practicamente

invariables.

La mayor parte de la muestra presentaba pautadas benzodiacepinas (58%),
asociadas a su tratamiento antidepresivo, frente a un 42% que no las presentaban. Estos
datos vuelven a demostrar que nuestra muestra es representativa de la poblacion habitual
que suele presentar estos tratamientos generalmente asociados a los antidepresivos.

El sexo fue independiente de la pauta o no de las benzodiacepinas. (p<0,05). En
cuanto a la distribucioén de benzodiacepinas por edades, si se encontraron diferencias
significativas, de manera que a mayor edad, la probabilidad de presentar benzodiacepinas
era significativamente mayor, apareciendo en los mayores de 50 afios la mayor frecuencia.
(p<0,01).

El hecho de permitirlas dentro de los criterios de inclusion se debe a que en la
poblacion general es muy habitual esta pauta concomitante en los cuadros psiquiatricos
para mejorar el insomnio o ansiedad inicial, y que, en muchos casos se mantienen a largo

plazo o de forma cronica.
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En nuestro estudio aparecié un 10% mas de frecuencia de DS asociada a la
presencia de benzodiacepinas. Se obtuvo una diferencia significativa entre los que
presentaron DS con y sin pauta de benzodiacepinas (p<0,00). Concretamente se encontrd
un riesgo 1,82 veces mayor de presentar DS en aquellos que tenian prescritas
benzodiacepinas. La asociacion de benzodiacepinas al tratamiento empeoraba la DS en
todos y cada uno de los items (p<0,00). En el deseo sexual, la alteracion en este item
obtuvo una OR de 1,47, en el retraso del orgasmo la OR fue de 1,41. En la ausencia de
orgasmo o de eyaculacion la OR fue de 1,31 y en alteracion de la excitacion de 1,3. Luego
en todas las fases de la funcion sexual, la probabilidad de riesgo afiadido de empeorar la
funcion sexual se encontrd asociada a la presencia de benzodiacepinas.

Seglin diversos estudios revisados por Saiz y Zabala, las benzodiacepinas pueden
producir disminucion de la libido, dificultades en la ereccidn, trastornos en la eyaculacion
y anorgasmia. No encontraron referencias al mecanismo de accion responsable de estos
efectos colaterales. (Saiz J, 2000)

Se sabe que estas sustancias tienen un efecto depresor del sistema nervioso central,
sin efecto especifico sobre los centros sexuales (Rejasse S, 1985) y este efecto podria
favorecer una disminucion de la libido. La accidn a nivel central parece ser también la
explicacion mas plausible para la explicacion de la disfuncion eréctil. Las benzodiacepinas
son ademas, relajantes musculares, lo que, a su vez, podria interferir con la eyaculacion
(Goldstein I, 1983). No obstante, todo hay que tomarlo con precaucion ya que la mayoria
de los datos proceden de informes casuisticos, y no existen estudios controlados. Incluso se
han notificado resultados contradictorios en los mismos estudios, lo cual puede explicarse
por las DS psicogenas en las que la ansiedad es un componente importante, donde en estos

casos el tratamiento ansiolitico resultaria beneficioso. (Kaplan HS, 1988)

El cuestionario PRSexDQ (Psychotropic-Related Sexual Dysfunction)
posteriormente también llamado cuestionario SALSEX, se administré a 2163 pacientes que
fue la muestra inicial total por intencion de estudio.

Este cuestionario ha demostrado tener una fiabilidad y propiedades psicométricas
adecuadas (Montejo AL, 2000). Asi como una alta sensibilidad para detectar disfuncion
sexual.

Se ha detectado un aumento significativo en la incidencia de DS cuando los clinicos
preguntan directamente con cuestionario especifico frente a la comunicacioén espontanea,

en nuestro caso se hubiera detectado un 40 % sin el cuestionario. De hecho, la incidencia
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de DS real encontrada al usar el cuestionario especifico PRSEXDQ-SALSEX (Montejo
AL, 1996) fue del 79,2%. Es decir el doble de la inicialmente estimada.

Se encontraron variaciones del 14 % por comunicacion espontanea al 58,14% con
cuestionario en estudio de Montejo del 97, o del 20,2% al 59,1% en estudio de Montejo de
2001 en 1022 pacientes. En estudio francés Elixir el 35 % lo refirieron espontaneamente
frente al 69% con cuestionario especifico ASEX (Bonierbale 2003)

En otros trabajo de un grupo americano liderado por A. Clayton de la Universidad
de Virginia, (Clayton A 2002) obtuvieron un 37% de DS total con el cuestionario CSFQ.

Utilizando la escala ASEX encontramos el estudio americano con prevalencia de
DS: 37% y del 69% en estudio francés Elixir (Mc Gahuey CA 2000 y Bonierbale M, 2003).
La discrepancia de los resultados donde las tasas son bastante menores en el estudio previo
americano pueden deberse al hecho de que en el estudio francés se aplico la escala ASEX
solo a pacientes con un problema sexual identificado previamente en entrevista con el
médico; concluyen por lo tanto, que probablemente sobre-estimaron la gravedad de la

disfuncion sexual en la poblacion general de pacientes deprimidos.

Es importante destacar la opcion que posee el cuestionario Salsex de poder marcar
en la primera pregunta (A) si el paciente previamente no presentaba disfuncion sexual
antes de la toma del tratamiento, asi como de dejar constancia con la segunda pregunta (B)
del cuestionario si la presencia de efectos secundarios de disfuncion sexual se han referido
de forma espontanea por el paciente o no. Esto tltimo es algo exclusivo de este
cuestionario, ya que ninguno de los cuestionarios existentes y habituales en la practica,

tienen esta opcion.

Nuestro cuestionario ha demostrado ser mas sensible a la deteccion de disfuncion
sexual, por lo que se obtienen mayores frecuencias de DS que con la aplicacion de otros
test existentes para detectar este problema (ASEX, CSFQ...etc.), lo que puede explicarse
por los puntos de corte mas altos que se establecen en esos cuestionarios, junto con la
posibilidad de que influya que el cuestionario SALSEX es heteroaplicado a diferencia de
otros cuestionarios que son autoaplicados.

El entrevistador por lo tanto debe dirigir las preguntas al paciente directamente, de manera
que se asegura una mayor comprension de lo que se pregunta, sin dar lugar a confusion.
Por lo tanto los resultados son més fiables que los cuestionarios autoaplicados, donde es

mas dificil cerciorarse de que los conceptos son claramente entendidos.
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El cuestionario Salsex ademas discrimina la etiologia de la DS como derivada del
tratamiento con psicofarmacos, hecho que por ejemplo con escala SEX FX, no se puede
determinar si la DS se debe a la propia enfermedad o al efecto del tratamiento. (Kennedy
SH, 2006)

Se realiz6 una recodificacion de la variable principal para hacerla mas adaptada a la
realidad, dada la alta sensibilidad inicial detectada (87%), y la incidencia de DS global
encontrada en nuestro estudio fue finalmente del 79,2%, al usar el cuestionario especifico

PRSEXDQ-SALSEX (Montejo AL, 1996).

Un 20,80% de nuestra muestra no present6 disfuncion sexual. Dentro del 79,20 %
de la muestra que si la presentaron, el 14,79% presentaron una disfuncion sexual leve, el
40,13% moderada, y el 24,3% grave. Es decir un 64,40 % de la muestra, presentaron

disfuncion sexual de grado moderado- grave. Frente al restante leve o sin DS.

En resultados obtenidos en estudio del afio 2001 de Montejo y cols se obtuvieron
resultados del 59%. En el meta-analisis de Serreti del 2009, sittian tasas de DS de 25,8% al
80% de los pacientes.

La prevalencia de DS mostrada en estudio de 4534 mujeres y 1763 hombres en US
fue de 37%, con rangos desde 22 al 43 % entre los antidepresivos. (Clayton A, 2002)

Los resultados de prevalencia de DS global mas similares a los nuestros fueron los
obtenidos en el estudio Elixir del afio 2003 (Bonierbale M, 2003) con un total de muestra
de 4557 pacientes donde la prevalencia de DS fue de 69 % tras utilizar el cuestionario
especifico ASEX, concretamente del 71% a la asociada directamente a los tratamientos
antidepresivos.

Nuestros resultados de incidencia de DS global son mas altos que los obtenidos en
otros estudios con series largas de tratamientos antidepresivos. Esta mayor frecuencia la
asociamos a la sensibilidad del cuestionario y al hecho de que la muestra presentara

probablemente una mayor gravedad de enfermedad psiquiatrica.
Las mayores frecuencias de disfuncion sexual moderada-intensa en nuestro estudio,

se obtuvieron en el grupo de ISRS, en los antidepresivos duales; venlafaxina y duloxetina,

asi como con el antidepresivo triciclico clomipramina.
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Exponemos a continuacion disfunciones moderadas- intensas debido a que
consideramos esos porcentajes como el objeto real de estudio, debido a que en la
disfuncion leve la tolerabilidad fue siempre buena.

Concretamente en los ISRS de mayor a menor DS; fluvoxamina (N=24) de 75%,
citalopram (N=109) 69,70%, fluoxetina (N=162) 69,10%, paroxetina(N=146) 68,20%,
escitalopram (N=563) 63,40% y sertralina (N=146) 62,30%. En duloxetina (N=21)
76,20% y venlafaxina (N=321) 74,80. Dentro de los triciclicos fue la clomipramina la
presentada con mayor tamafio muestral (N=21) aunque de todas formas pequefio, y se
asoci6 a una DS 76,20%. En estudios previos se detecta una incidencia media de DS
secundaria a antidepresivos ISRS superior al 50% siempre que se tratase de pacientes
sexualmente activos (Montejo AL, 2001; Fava M, 2002) y de mas del 80% de DS

secundaria a ISRS se obtuvo en voluntarios sanos (Montejo AL, 2010).

Menores disfunciones asociadas encontramos con antidepresivos de perfil no
serotoninérgico como mirtazapina (N=66) 30,30%, bupropion (N=93) 26,90% y
agomelatina (N=42) 16,70% (éstos por orden de mayor a menor disfuncion)

El primer estudio realizado en nuestro pais que incluia la serie mas larga, fue el
realizado por el grupo de trabajo para el estudio de disfunciones sexuales coordinado por el
Dr. Montejo, que incluye una muestra de mas de 1000 pacientes en tratamiento
antidepresivo publicado en el afio 2001. En este estudio se comprueba la deteccion de
mayores tasas de disfuncion sexual con los antidepresivos ISRS, entre ellos el citalopram,
la paroxetina, sertralina, fluvoxamina, fluoxetina, y venlafaxina, mientras que los que se
asociaron con tasas mas bajas de disfuncion sexual fueron mirtazapina, nefazodona,
amineptina y moclobemida. Concretamente incidencias de DS que van desde mas del 60 %
para ISRS como paroxetina o citalopram a cifras menores del 10 % para farmacos como

moclobemida o nefazodona. (Montejo AL, 20001)

En el metaanalisis de Serreti del afio 2009 se asociaron tasas altas de disfuncion
sexual con farmacos en orden decreciente de impacto, como: sertralina, venlafaxina,
citalopram, paroxetina, fluoxetina, imipramina, fenelzina, duloxetina, escitalopram, y
fluvoxamina. Por otro lado, bupropion, mirtazapina, moclobemida y nefazodona,

mostraban también bajos porcentajes de DS que eran comparables o inferiores a placebo.

(Serreti A, 2009)
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Resultados del grupo de estudio americano (A. Clayton, 2002), también
encontraron que antidepresivos como nefazodona y bupropion, asociaron bajas tasas de
disfuncion sexual, concretamente prevalencia inferior al 10% para el bupropion, mientras
que ISRS (citalopram, sertralina, paroxetina y fluoxetina) junto con venlafaxina y

mirtazapina se asociaron con tasas de disfuncion entre el 36 y 43%.

En nuestra comparacion de los principales grupos de antidepresivos mediante la
puntuacién media total de DS con la escala Salsex, fueron el grupo de los antidepresivos no
serotoninérgicos los que obtuvieron menor puntuacion estadisticamente significativa de
disfuncion sexual (3,28) con respecto al resto de grupos de antidepresivos. (ISRS=6,97,
duales=7,98 y triciclicos=7,6) (p<0,05)

La comparacion del grupo de antidepresivos ISRS con grupo de antidepresivos
duales, obtuvo menor puntuacion de DS significativa con resultados ligeramente inferiores
para ISRS. (p<0,05).

En los antidepresivos de accion dual: inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRN); por el equilibrio entre la serotonina y noradrenalina, cabria esperar
una menor presencia de efectos sexuales adversos. Aunque el papel de la noradrenalina
esta poco claro, la actividad noradrenérgica parece relacionarse con el mantenimiento del
comportamiento sexual, estimulando la excitacion sexual y la vasocongestion. (Clayton A,
2003)

No obstante, tanto la venlafaxina como la duloxetina se han asociado muy

frecuentemente a efectos secundarios de la esfera sexual. (Kennedy SH, 2008 y 2009).

En las comparaciones intragrupo (comparando las puntuaciones medias totales de
escala Salsex), es decir, entre los que tienen mismo mecanismo de accion, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los antidepresivos en ninguno
de los grupos (ISRS, duales, no serotoninérgicos y triciclicos) .

En estudios previos se refiere que aunque se trata de un efecto secundario comun a
todos los ISRS, la paroxetina presentd las mayores tasas de DS, debido a varios factores
entre los que destacan su potencia serotonérgica, su efecto sobre el incremento de
prolactina y la inhibicién del 6xido nitrico , asi como un mayor efecto anticolinérgico
( Edwards J, 1999, Montejo AL, 2001). Montejo y cols en 2001, encontraron mayores
tasas de disfuncion eréctil en hombres y disminucion de lubricaciéon en mujeres con la

paroxetina al compararla con otros antidepresivos. También en ese trabajo se encontrd una
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menor incidencia de DS asociada a fluoxetina con respecto a otro ISRS. ( cuyo resultado se
asocio a un cierto bloqueo de actividad del receptor postsindptico SHT2A ).

En el estudio americano de Clayton del 2002 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de la disfuncion sexual entre los ISRS,
tanto en la poblacion general objeto de estudio o en el subgrupo estudiado sin otras
probables causas de disfuncion sexual influyentes.

En nuestros resultados el grupo de antidepresivos que tuvo mayor tendencia a la
significacion en la comparacion entre las medias de DS de los antidepresivos, fue el de los
no serotoninérgicos, donde el p valor fue de 0°06, con resultados méas favorables para
agomelatina (puntuacion media Salsex= 2,38), seguido de bupropion (3,22) y mirtazapina

(3,48). No obstante sin llegar a la significacion estadistica.

Para estudiar la probabilidad de poder presentar mayor o menor riesgo de
disfuncion sexual, se obtuvieron Odds ratio ajustadas, y se compararon los antidepresivos
mas frecuentes en la muestra con la agomelatina, debido a las menores tasas de afectacion
sexual encontradas con dicho antidepresivo. En orden de mayor a menor riesgo de poder
provocar disfuncion sexual se encontraron los antidepresivos duales: venlafaxina y
duloxetina; ambos con una OR de 2,88; es decir, casi tres veces mas riesgo de provocar
disfuncion sexual que en los que tomaron agomelatina. Les sigui6 fluvoxamina con Odds
ratio de 2,85, después clomipramina con valor de 2,68, paroxetina; 2,65, fluoxetina: 2,60,
escitalopram: 2,38, sertralina: 2,33, con resultados significativos.

Con menores Odds Ratio; estaban la mirtazapina: 0,94 y bupropion: 0,61, pero sin

encontrarse significacion estadistica en estos resultados.

Las mayores tasas de DS asociada al tratamiento se encontraron por lo tanto con
ISRS, antidepresivos duales, y antidepresivo triciclico clomipramina. Lo que también se ha

reflejado en literatura previa. (Segraves RT, 92, Montejo AL, 2001).

El hecho de comparar las tasas de disfuncion sexual entre antidepresivos duales y
los ISRS, se ha puesto de manifiesto en diversos estudios recientes. Uno de ellos es un
estudio americano (Clayton A, 2006) donde se compara el efecto de la duloxetina con el
escitalopram. En dicho estudio se comprobo que a pesar de que a corto plazo (4 semanas)
se observd mayor incidencia de disfuncion sexual con escitalopram comparado con

duloxetina y placebo, a las doce semanas de tratamiento no hubo diferencias
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estadisticamente significativas entre escitalopram y duloxetina. Y a los ocho meses fue
ligeramente superior la disfuncion sexual para el escitalopram (43,6 vs 33,3%). En dicho
estudio se observo también que el trastorno depresivo mayor tuvo un impacto significativo
en la mejoria sexual global.

Delgado y cols ponen de manifiesto también la menor incidencia de efectos de tipo
sexual agudos o a corto plazo con duloxetina que con paroxetina (46 % vs 61%), pero
dichas diferencias no se encontraron a largo plazo (no hubo diferencias significativas entre
placebo, paroxetina y duloxetina) (Delgado P, 2005).

Dueias y cols llevaron a cabo una comparacion de la disfuncion sexual asociada al
tratamiento con ISRS y duloxetina, donde a los 6 meses las tasas de DS asociadas al
tratamiento fueron comparables entre ISRS y duloxetina. (Duefias H, 2011)

No obstante en el estudio de Montejo 2011; estudio a largo plazo (52 semanas) en
pacientes que tomaban duloxetina, se relaciond mas la DS al propio trastorno depresivo
que a la utilizacion de este medicamento. (Montejo AL, 2011)

Kennedy y cols reflejaron una disminucion en el deseo y en el retraso del orgasmo
en aproximadamente 60% de los pacientes que toman venlafaxina, una tasa equivalente a
la observada con ISRS. (Kennedy SH, 2009)

Por lo tanto parece que las tasas de disfuncion sexual entre ISRS y antidepresivos
duales pueden ser similares, si bien a corto plazo parece haberse encontrado menores
incidencias con duloxetina concretamente, a mayor largo plazo la DS viene a ser
comparable.

En nuestro estudio se obtuvieron altas tasas de disfuncion sexual con ISRS y
antidepresivos duales, pero como hemos referido, se obtuvo menor afectacion en
puntuacion total de escala Salsex para ISRS (p<0,05) y mayores Odds ratio en venlafaxina

y duloxetina, con resultados significativos al compararlos con la agomelatina.

Luego se puede afirmar que obtuvimos perores resultados de DS para los
antidepresivos duales al compararlos con ISRS. M4s adelante observaremos como también
en los diferentes items (disminucion del deseo, retraso de orgasmo, anorgasmia y
alteraciones de la excitacion) fueron mas desfavorables los resultaos para duales que para

ISRS.
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A la hora de comparar las posibles variables que pudieron estar influyendo en las
diferencias entre los ISRS y duales, hay que destacar que la edad y la ICG (gravedad de
enfermedad) fueron mayores en los duales, hecho que podria influir en parte en los

resultados obtenidos en la DS para estos antidepresivos.

Respecto a los antidepresivos triciclicos, en la literatura existente se ha visto que
son la clomipramina, amitriptilina y la doxepina los relacionados con mayor alteracion de
la funcién sexual. En sujetos con eyaculacion precoz, la clomipramina incrementa la
latencia de la eyaculacion en aproximadamente 2-8 minutos (Haensel SM, 1996). La
imipramina induce DS pero en menor nivel que la clomipramina; de hecho, el uso de
imipramina se ha relacionado con la disminucion del apetito o deseo sexual solamente, sin
asociarse con otras DS. (Karp JF, 1994).

Nuestros resultados para antidepresivos triciclicos diferentes a la clomipramina, no

son valorables debido al pequefio tamafio muestral.

Diferentes estudios han evaluado positivamente los efectos de la mirtazapina sobre
la funcion sexual. Provoca baja frecuencia de DS en pacientes deprimidos (Boyarsky BK,
1998), y por otra parte, mejora la funcion sexual previamente alterada en los pacientes
depresivos (Boyarsky BK, 1999).

Saiz y cols encontraron un descenso significativo en los problemas sexuales de 78
pacientes deprimidos que fueron tratados con mirtazapina, reduciéndose a la mitad los que
mantenian disfuncion sexual al final de los 6 meses de tratamiento (Saiz J, 2000)

En un estudio después de un periodo de lavado de 4-14 dias, la mirtazapina fue
administrada durante 6 semanas a 6 hombres y 5 mujeres que descontinuaron el
tratamiento con ISRS debido a DS, ninguno de ellos report6 sintomas de DS (Koutouvidis
N, 1999).

El grupo espafiol de Montejo y cols en el afio 2002 encontraron en 55 pacientes que
recibieron mirtazapina y fueron seguidos a lo largo de 6 meses, una mejoria significativa
en las 5 dimensiones del cuestionario Salsex (libido, retaso de orgasmo, anorgasmia,
disfuncion eréctil/lubricacion vaginal y aceptacion de la disfuncion). La mejoria se hallo
desde el primer mes. (Montejo AL, 2002)

La literatura coloca también al antidepresivo bupropion como uno de los que ha
demostrado menor afectacion sexual, incluso aumentando el deseo sexual por su accion
como agonista dopaminérgico. En un estudio comparativo controlado con placebo, donde
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456 pacientes fueron tratados con bupropion (150-400mg/dia), fluoxetina (20-60 mg) o
placebo durante ocho semanas, los pacientes tratados con fluoxetina experimentaron
significativamente mas trastornos sexuales (p<0,0001) (Coleman CC, 2001).

Kennedy y cols en 2006 estudiaron las diferencias en funcion sexual en 141 sujetos
deprimidos (68 mujeres y 73 hombres). En dicho estudio evaluaron en la linea de base, a
las 2,4 6 y 8 semanas y se les administré bupropion (150 mg -300 mg) o paroxetina (20-40
mg /dia), no hubo diferencias en las medidas de DS a lo largo del tiempo en las mujeres,
sin embargo, los hombres que tomaron paroxetina si reportaron peores resultados en DS las
escalas que los que tomaron bupropion. (Kennedy SH, 2006)

Segraves y cols estudiaron 248 pacientes con trastorno depresivo mayor y fueron
asignados aleatoriamente a tomar bupropion (100-300 mg) o sertralina (50-200 mg)
durante 16 semanas. Se obtuvieron peores resultados sexuales con sertralina.
Desarrollaron DS el 63% de hombres y 41% de las mujeres que tomaron sertralina
comparados con bupropion (15 y 17% para hombres y mujeres respectivamente). La DS se
presento desde los siete dias en pacientes con sertralina a dosis de 50 mg/dia y persistieron
hasta el final del tratamiento. (Segraves RT, 2001)

Thase y cols en el 2005 reportaron que el bupropion se asocié a menor DS que la
fluoxetina, paroxetina o sertralina (18 vs 27% de los ISRS en conjunto). Especificamente
la disfuncién del orgasmo fue significativamente mas prominente con ISRS que con
bupropion (40 vs11%) (Thase ME, 2005)

Otro estudio desarrollado por Thase y Clayton del 2006 donde comparaban a doble
ciego bupropion y venlafaxina utilizando el cuestionario CSFQ, también obtuvo una
ventaja significativa para el bupropion en todas las mediciones de la funcion sexual
después de 2 semanas en hombres y 5 semanas en mujeres. (Thase ME, 2006)

Brigit Abler y cols en estudio reciente de 2011, examinaron hombres sanos bajo
resonancia magnética funcional cerebral mientras veian clips de estimulacion erdtica tras
tomar 20 mg de paroxetina, 150 mg de bupropion y placebo durante 7 dias cada uno, con
posteriores fases de lavado. Se sugiere la mejora de la transmision dopaminérgica obtenida
con el bupropion, como posible tratamiento complementario para contrarrestar los efectos
secundarios de los antidepresivos ISRS en el funcionamiento sexual y por lo tanto una

mejora de la adherencia y éxito terapéutico. (Brigit Abler, 2011).
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Los estudios revisados confirman también buena la aceptacion sexual de
agomelatina, que parece ser comparable a la de placebo. Esto se relaciona con su
antagonismo SHT2c y agonismo melatoninérgico. Este antidepresivo fue comparado con
paroxetina, en voluntarios sanos, demostrando significativamente menor DS usando el
cuestionario Salsex con agomelatina (22,7 % con 25 mg y 4,8% con 50 mg de agomelatina,
vs 85,7% con paroxetina a 20 mg y el 8,7% con placebo) (p< 0.0001) Los porcentajes de
DS moderada a severa fueron de 4,5% con agomelatina, 61,9% con paroxetina 'y 0% con
placebo. (Montejo AL, 2010)

Kennedy en el 2008 compara los efectos sexuales con agomelatina y venlafaxina
durante 12 semanas, con menores tasas de DS con agomelatina 2,2% vs 8,6% con
venlafaxina, con buena remision de sintomas depresivos en ambos casos (Kennedy SH,
2008)

Es decir, son muchos los estudios que confirman los buenos resultados obtenidos en
nuestro trabajo con antidepresivos como mirtazapina, bupropion y agomelatina, de perfil

no serotoninérgico.

En cuanto a los items de la funcion sexual, fueron el descenso de deseo y retraso en
consecucion del orgasmo los dos items que se afectaron en mayor intensidad en todos los
antidepresivos. La disfuncion eréctil fue menos habitual que los dos items previos, y la
anorgasmia o falta de eyaculacion fue el menos afectado. Resultados concordantes a los
encontrados por Montejo en el afio 2001 donde fueron esos mismos dos items los mas
frecuentemente afectados. (Montejo AL, 2001)

En el estudio francés Elixir la disminucion del deseo fue la fase més afectada tanto
en pacientes tratados con antidepresivos, como en los no tratados. Lo que confirma que la
disminucion del deseo puede ser un item afectado también en la propia depresion. El
retraso en el orgasmo fue mayor en tratados que en no tratados, siendo este item el tnico
afectado significativamente en ISRS, SNRIs y triciclicos. (Bonierbale M, 2003)

El hecho de que la “disminucion del deseo sexual” sea la fase que se muestre mas
afectada por la gravedad de la propia depresion, es algo muy descrito ya previamente
(Harrison WM, 1986 y Merino MJ, 1996). Se ha referido que en torno al 60% de los
pacientes deprimidos pierden el interés por el sexo (Beck JC, 1986, Merino MJ, 1995).
Pero antidepresivos triciclicos, ISRS y venlafaxina, se han asociado previamente con clara

disminucion del deseo sexual (Segraves RT, 1992, Montejo AL, 2001).
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Una de las causas que se asocian a la disminucion del deseo por algunos
antidepresivos, seria la disminucion de la actividad dopaminérgica mesolimbica. El sistema
mesolimbico se ha relacionado con un papel importante en el interés sexual, y la dopamina
es el neurotransmisor requerido para el mantenimiento del interés sexual en esta area.
(Segraves RT 89, Baldessarini RJ 1990). Los antidepresivos con mayor bloqueo de la
recaptacion de serotonina como son los ISRS, venlafaxina y clomipramina, se han
relacionado con esta reduccion de dopamina en el sistema mesolimbico a través del
bloqueo de receptores SHT2 (Baldessarini RJ, 1990, Meltzer HY, 79), lo que sugiere un
posible mecanismo de accion en la disfuncion del deseo.

En nuestro trabajo se pudo observar en la comparacion por grupos de
antidepresivos, como los antidepresivos duales eran los que més afectaban a la diminucién
del deseo (66,90%), seguidos por antidepresivos triciclicos (63,33%), ISRS (56,54%) y con

menores frecuencias en ultimo lugar los no serotoninérgicos (25,94%) (p<0,001)

El item “retraso en el orgasmo o eyaculacion” fue el segundo mas frecuente, item
que no se asocia como sintoma de la depresion y estaria relacionado con un aumento del
tono serotoninérgico a nivel hipotaldmico. En nuestro trabajo, son destacables las mayores
tasas del retraso en los antidepresivos; clomipramina, fluvoxamina, duloxetina, venlafaxina
y paroxetina (66,70%, 66,70%, 66%, 65,70% y 64,50% respectivamente)

En estudios previos también se observa que entre el 30 y 50% de los pacientes que
reciben algun ISRS presentan alterada su respuesta orgasmica (Hsu J, 1995), y para Modell
y cols retrasos de mas de un 70% si el orgasmo se produce, siendo en un 42% de los casos
menos intenso y de menor duracion. (Modell JG, 1997)

En nuestros resultados, en este item, las diferencias encontradas en la comparacion
de frecuencias de los grupos de antidepresivos (ISRS, duales y no serotoninérgicos), no

resultaron significativas.

A pesar de que la “anorgasmia” fue el item menos afectado en nuestra muestra, se
obtuvieron frecuencias altas en este item en los antidepresivos clomipramina (52,40%),
duloxetina (49,20%), paroxetina (47,40%) y venlafaxina (46,40%). Hsu en 1995 refiere
que el 96% de los pacientes que recibian clomipramina presentaban disfuncion orgdsmica a
dosis de 25 mg y el 70% completa anorgasmia si se superaban los 150 mg por dia. (Hsu J,

1995)
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En la comparacion en la anorgasmia entre frecuencias de los grupos de
antidepresivos, se obtuvieron peores resultados en triciclicos (53,33%), seguidos de duales
(47,61%), posteriormente ISRS (41,08%) y con la tasa mas baja de afectacion los no
serotoninérgicos (15,57%) (p<0,001)

La disfuncion del orgasmo parece estar relacionada con la disminucion de los
niveles de dopamina y noradrenalina provocada por la activacion serotoninérgica también.
(Pollack MH, 1992, Zajecka J, 1991, Crenshaw TL, 1996). Estos cambios provocan
alteraciones de los sistemas simpatico y parasimpatico que tienen un importante papel en el

orgasmo y la eyaculacion (Bitran D, 1988, Pollack MH, 1992)

También se asociaron altas tasas en “problemas de ereccion y lubricacion” con
estos mismos antidepresivos: clomipramina (61,90%), venlafaxina (55,10%), fluvoxamina
(54,20%), duloxetina (52,90%) y paroxetina (44,60%). La paroxetina se asocia a una
inhibicion potente de la 6xido- nitrico-sintetasa y por lo tanto a una mayor reduccion de
oxido nitrico tanto in vivo como in vitro, que a nivel del endotelio vascular implicaria un
riesgo de disfuncion eréctil o problemas de lubricacion afiadidos (Finkel MS, 1996). Esto
puede explicar que en estudio de Montejo se asociara a la paroxetina a una mayor
disfuncion eréctil al compararla con otros ISRS (Montejo AL, 2001), y con una tasa de

hasta 64% de disfuncion eréctil en otro estudio (Clayton A, 2002).

Resulta muy destacable y significativo como es en este item “problemas de
ereccion o lubricacion” en el que se diferencian con mayor afectacion los antidepresivos
triciclicos (56,67%). Le siguen en frecuencia los duales (47,61%), posteriormente ISRS
(42,16%) y en menor afectacion los no serotoninérgicos (18,87%) (P<0,00). En el resto de
items no habia tantas diferencias de frecuencias, pero es en ese item donde las diferencias

son mayores en triciclicos.

La noradrenalina interviene en el inicio y mantenimiento de la actividad sexual y su
equilibrio con el sistema colinérgico es responsable de la capacidad de ereccion. Los
farmacos con potente accion anticolinérgica y/o bloqueadora de los receptores alfa-1
(como algunos antidepresivos y antipsicoticos) alteran el proceso de excitacion sexual.

(Sorscher SM, 1986)

La disfuncidn en la excitacion se puede explicar también por la reduccion de los
niveles de dopamina en el sistema mesolimbico relacionados con la potente inhibicion de

la recaptacion de serotonina y con la inhibicion de los reflejos periféricos espinales del
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sistema simpatico y parasimpatico, que median la ereccion y engrosamiento clitoriano que
son influenciados por varios neurotransmisores incluyendo la serotonina

(Segraves RT, 1989, Bitran D, 1988, Polack MH, 1992). Ademas un papel en la alteracion
de la excitacidn se puede relacionar con la reduccion de 6xido nitrico, mediador en los
cambios vasculares requerido para la ereccion. De hecho hay evidencia de la reduccion del
oxido nitrico por la paroxetina, como ya se comento previamente (Edwards J, 1999,
Montejo AL, 2001). No obstante, este empeoramiento producido en la actividad sexual por
paroxetina y por otros ISRS ha sido utilizado como ventaja para su uso clinico en pacientes
con una libido sexual excesiva, eyaculacion rapida o en parafilias (Abouesh A, 1999,
Waldinger MD, 1994, Zohar J, 1994).

Por lo tanto las tasas mas bajas encontradas en nuestro trabajo en todos los items y
concretamente afectando menos a la anorgasmia y a las dificultades en ereccion-
lubricacion, se asociaron con los antidepresivos no serotoninérgicos (mirtazapina,
agomelatina y bupropion) en comparacion con resto de grupos de antidepresivos ISRS,

duales y triciclicos (p<0,00).

La agomelatina y el bupropion tuvieron bajas frecuencias de afectacion en retraso y
falta de orgasmo (respectivamente 11,90 % y 11,80 %), lo que puede explicarse por sus
perfiles que carecen de accion sobre la serotonina. Ambos farmacos aumentan la liberacion
de dopamina y noradrenalina; el bupropion inhibiendo selectivamente la recaptacion de
estas aminas, y la agomelatina gracias a su antagonismo de los receptores SHT2C
postsinapticos en neuronas gabaérgicas, lo que se relaciona con un aumento de dopamina y

noradrenalina en la corteza prefrontal. (Gibert J, 2011).

En el metaanalisis de Serreti del 2009, no hubo diferencias importantes entre los
farmacos, al considerar la DS total y la disfuncion especifica en las 3 fases de la respuesta
sexual, es decir, todos los medicamentos asociados a la DS total fueron relacionados con
una disfuncion significativa en cada fase de la respuesta sexual; el deseo, excitacion y

orgasmo aunque en diferentes proporciones. (Serreti A, 2009)
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No se encontraron diferencias significativas entre sexos al analizar la frecuencia de
DS. (p=0,20). Al comparar las diferencias con la puntuacion total de DS obtenida en escala
Salsex, los hombres presentaron una disfuncion media total de 6,75 puntos, mientras que
las mujeres presentaron una media de 6,87 puntos, pero también sin resultados
estadisticamente significativos (p = 0,55). Por lo tanto no se puede afirmar que el sexo
fuera o no determinante en las diferencias en la frecuencia de DS.
No obstante, si se encontraron diferencias al analizar las diferentes intensidades de

disfuncién sexual, o analizando los items por sexos.

Concretamente en los items; disminucion del deseo sexual y anorgasmia, se
obtuvieron peores resultados en frecuencias en el grupo de las mujeres, comparadas con los
hombres (p<0,05). Con una Odds ratio correspondiente de 1,42 y 1,38 respectivamente; es
decir, la probabilidad de poder presentar disminucion del deseo en las mujeres fue 1,42
veces mayor que en los hombres y la probabilidad de anorgasmia de 1,38 veces mayor que

en los hombres.

Al comparar también por items las diferencias entre sexos teniendo en cuenta la
diferente intensidad de DS (leve, moderada y grave), se obtuvieron intensidades mayores
en las mujeres en todos los items (p<0,05). No obstante la DS fue el doble de peor tolerada
por los hombres que por las mujeres (un 30,50 % en los hombres, frente a un 15,80 % en

las mujeres) (p<0,05)

Montejo y cols, encontraron diferencias en las que los hombres experimentaron
mayor disfuncion sexual que las mujeres (62,4% frente al 56,9%). Si bien las mujeres
mostraron mayor intensidad en la disminucién de la libido, el orgasmo retardado y la
anorgasmia, esto tltimo concordante con nuestros resultados. ( Montejo AL, 2001)

En los datos de Serreti, por el contrario, los hombres tenian tasas mas altas de
disfunciones de deseo y orgasmo comparados con las mujeres. Las mujeres parecian tener

mayor disfuncion en la excitacion que los hombres. (Serreti A, 2009)

Nosotros obtuvimos diferencias significativas en el grupo de antidepresivos ISRS y
en el grupo de los antidepresivos triciclicos al comparar las diferencias entre mujeres y
hombres. De manera que las mujeres que tomaron antidepresivos ISRS obtuvieron mayor
disfuncion sexual (la puntuacion media de DS en la escala Salsex fue de 7,15) que los

hombres (6,67) con estos tratamientos (p<0,05). Por el contrario se obtuvo mayor

260



disfuncion sexual en hombres (puntuacion media Salsex: 9,36) con antidepresivos
triciclicos que en las mujeres (5,53) (p<0,05). En el resto de grupos de antidepresivos no se

obtuvieron diferencias de medias que fueran significativas.

Un total de 31 % de los pacientes toleraron bien la disfuncion sexual, un 47%
regular y un 22% la toler6é mal. El 22% de nuestra muestra que toleré mal la DS asociada

al tratamiento antidepresivo, estaba en riesgo de abandono del tratamiento antidepresivo.

Al analizar estos resultados por sexos, aparecio una aceptacion mala o inaceptable
de Ia DS en un 30,50 % en los hombres, frente a un 15,80 % en las mujeres. Es decir en los
hombres la mala tolerancia de DS fue del doble que en las mujeres. (p<0,05). Resultados
similares a los obtenidos por Montejo y cols en el 2001, donde los varones toleraron peor
la disfuncién sexual que las mujeres. Concretamente en ese estudio al menos un tercio

penso en abandonar el tratamiento por ese motivo.

Esta mala aceptacion de disfuncion sexual en nuestro cuestionario se relaciona con
riesgo de abandonar el tratamiento (item 5 del cuestionario), lo cual ha sido ya reflejado en
estudios previos, pudiendo provocar una nueva recaida de la depresion (Roose SP 1999,
Rothschild AJ 2000, Zajecka JM 2000). En una encuesta de 3.516 miembros de grupos de
defensa de pacientes, la disfuncion sexual fue citada entre los efectos secundarios mas
comunes (50,8%) que conducen a abandono del tratamiento. (Kessler R, 1998)

Diferentes estudios ponen de manifiesto que el abandono del tratamiento
antidepresivo secundario a disfuncion sexual llega a producirse en el 20-35% de los
pacientes (Montejo AL, 2011; Clayton A, 2009). Nuestros resultados también concuerdan
con el estudio Elixir del 2003 de Bonierbale, donde el 42% de los hombres y 15% de las
mujeres discontinuaron el tratamiento antidepresivo debido a esos efectos sexuales
adversos que éste les genero.

En referencia a esta mala tolerabilidad y afectacion de la calidad de vida de los
pacientes y de sus parejas, hay un estudio de Francia y Reino Unido, que recoge datos de
502 pacientes con toma de antidepresivos ISRS y SNRI, donde el 23,8% de pacientes
franceses y 25,2% del Reino Unido, refirieron que percibian que sus parejas estaban
insatisfechas con su vida sexual. (Williams VS, 2006)

Por el contrario, otros pacientes aceptan bien la disfuncion sexual, tal es el caso de
los eyaculadores precoces, que debido al retraso que aparece tras la toma del antidepresivo

“normalizan” el tiempo eyaculatorio con el tratamiento. (Waldinger MD, 1994)
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En cuanto a la dosis, al estudiar la correlacion dosis y DS (medida con puntuacion
Salsex total) en la muestra general, fue en el sexo masculino donde se objetivo una mayor
sensibilidad a presentar mayor DS a mayor dosis, dado que se encontrd una correlacion
positiva baja (0,116) entre dosis y DS (p<0,001). Por lo tanto en los hombres, a mayor
dosis de antidepresivo, mayor riesgo de disfuncion sexual global. En las mujeres no se

obtuvieron diferencias significativas.

El grupo de antidepresivos duales fue el tnico grupo de antidepresivos donde se
encontrd una correlacion positiva baja entre dosis y DS (correlacion de 0,169) (p<0,00). Es
decir, a mayor dosis, mayor disfuncién sexual. Sin que se observara esto en el resto de

grupos de antidepresivos.

Estos datos sorprenden dado que a dosis bajas (75 mg) en la venlafaxina predomina
su accion serotoninérgica, pero al incrementar la dosis (150 mg) se manifiesta ya mas
claramente la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina, y a 225 mg se le suma la
accion dopaminérgica, lo que podria mejorar esa alteracion sexual serotoninérgica. La
duloxetina tiene una proporcion estable de inhibicion de recaptacion de serotonina y
noradrenalina a todas las dosis administradas y la proporcion de la inhibicion es estable
mientras que en la venlafaxina parece ser mas dosis dependiente. A dosis altas ambos
farmacos inhiben la recaptacion de dopamina. Es decir, deben de existir mecanismos

indirectos que actlien en la aparicion de estos resultados.

En el estudio americano realizado por Clayton y cols en 2002, también se encontrd
como factor de riesgo el aumento de la dosis, de manera que pacientes que tomaban dosis
diarias mayores, tenian estadisticamente mayores riesgos de desarrollo de disfuncion
sexual que aquellos que tomaban dosis menores. Los antidepresivos que mostraron una
tendencia a relacionar este hecho de correlacion dosis- disfuncion fueron la paroxetina,
venlafaxina, sertralina, citalopram y nefazodona; de manera que incrementos en dosis
incrementaba la disfuncion sexual. Esto no se observo con mirtazapina, bupropion y

fluoxetina. (Clayton AH, 2002)

El 40 % de nuestra muestra refirio de forma espontanea la DS, frente al 60 % que
no lo comunicé. La incidencia de DS real fue del 79,2% al usar el cuestionario especifico
PRSEXDQ-SALSEX. Es decir, tan sélo la mitad de los que realmente presentaron

problemas sexuales lo comunicaron espontaneamente.
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Estos resultados demuestran un aumento en la comunicacion espontanea frente a
estudios previos de Montejo y cols (14,2% en el afio 1997, 20,2 % referido en estudio del
2001, y un 44,2% en el afio 2010). Este hecho nos puede hacer pensar en una progresiva
mejora en la comunicacion. Aun asi, todavia son resultados muy inferiores a los que
debemos intentar llegar.

El cuestionario Salsex, a diferencia de otros cuestionarios utilizados para la
deteccion de problemas sexuales, es el tnico que incorpora en uno de sus items la opcion
de poder reflejar si la comunicacion de los problemas sexuales los verbaliza
espontaneamente el paciente o estos son referidos tras la pregunta del médico.

El estudio Elixir del 2003 muestra resultados similares en la prevalencia de
disfuncion sexual que fue del 35% mediante comunicaciones espontaneas frente a 69%
ante cuestionario especifico. En este estudio realizado en Francia, donde se incluyeron un
total de 4557 pacientes deprimidos con tratamiento, sin antecedentes previos de disfuncion
sexual, la informacion de la funcion sexual se recogio con el cuestionario especifico ASEX.

(Bonierbale M, 2003).

En nuestro estudio, de todos los que comunicaron la DS de forma espontanea, el
53,6% fueron hombres y el 46,4 % mujeres, luego se puede afirmar que la comunicacion
de la DS fue significativamente mayor en los hombres (p<0,05). Esto también fue
encontrado en estudio de Bonierbale y cols en 2003. Las mujeres son generalmente mas
reacias que los hombres a referir efectos secundarios sexuales, por lo que es especialmente
importante preguntar a las mujeres sobre su funcion sexual antes de iniciar un tratamiento

antidepresivo.

Encontramos una relacion directamente proporcional entre edad y DS, de manera
que a mayor edad mayor probabilidad de DS. Concretamente a edades por encima de los
cincuenta afios, existio mayor riesgo de puntuacion media en la escala Salsex (mayor
disfuncion sexual) con resultados estadisticamente significativos (p < 0,001). Resultados
similares se obtuvieron en estudios previos donde la probabilidad de disfuncion sexual
aumentaba cuando los pacientes eran mayores. (Montejo AL, 2001, Clayton A, 2002)

Concretamente en el estudio americano realizado por Clayton y cols en 2002,
aquellos con edades por encima de 40 afios o mayores (y con resultados estadisticamente

significativos ente 50 y 59 afios), presentaban mayores probabilidades de DS comparados
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con grupo de referencia de edades entre 20 y 29 afios. Mientras que edades de 18-19 afios y

grupo de 30 a 39 afos, presentaron probabilidades méas bajas de DS. (Clayton AH 2002)

En cuanto a relacion entre la duracion del tratamiento antidepresivo y la DS,
encontramos una correlacion pequefia negativa (-0,101) significativa (p<0,003) en los
hombres y positiva pequeiia (0,088) significativa en las mujeres (p<0,003).

De manera que en los hombres, una menor duracién del tratamiento antidepresivo,
asoci6 una mayor DS, y en las mujeres ocurrié lo contrario; a mayor tiempo de tratamiento,
mayor DS. Estos resultados podrian explicarse porque los hombres probablemente
abandonan antes el tratamiento antidepresivo ante la DS, debido a su peor aceptacion,
mientras que esto no ocurriria en el sexo femenino

En el estudio realizado por A. Clayton en 2002, la duracion del tratamiento
antidepresivo no predijo mayor riesgo de disfuncion sexual y similar conclusion sacaron en
estudio francés Elixir donde la prevalencia de la disfuncion sexual parecia estar mas
relacionada con la duracion del episodio depresivo que con la duracion del tratamiento
antidepresivo. (Bonierbale M, 2003)

Por el contrario, en resultados obtenidos por Montejo y cols, se hallé una
correlacion positiva, donde a mayor duracion del tratamiento antidepresivo, mayor

incidencia de disfuncion sexual. ( Montejo AL, 2001)

Dentro de las estrategias terapéuticas que se eligieron en nuestro estudio: la opcion
mas elegida por los clinicos de la muestra fue la de “Sustitucion por otro antidepresivo con
menor capacidad de provocar DS”, suponiendo un porcentaje de un 33,92 % de la muestra.
A continuacion y con escasa diferencia los clinicos optaron por la opcion de “Esperar a la
remision espontanea” con un 33,21 % de porcentaje.

La tercera estrategia mas utilizada fue “Disminuir la dosis del antidepresivo”
(18,32%) seguida por “Interrupcion de fin de semana” (6,8%). “Retirar el farmaco por
completo”, y “Afiadir un antidoto” resultaron las opciones menos elegidas (4,37%).

En resultados del estudio del afio 2001, la opcion mas elegida fue la de “Esperar a la
remision espontanea” (Montejo AL, 2001). En estudio Francés Elixir el 42% optaron
también por esperar a la remision espontanea, seguidos de un 39% en los que la estrategia
fue la de cambiar por un antidepresivo diferente. Vacaciones de fin de semana y afadir un

antidoto fueron raramente propuestos en ese estudio. (Bonierbale M, 2003)
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Nuestros resultados por lo tanto demuestran que ha aumentado considerablemente la
estrategia de optar por la “Sustitucidon por otro antidepresivo” probablemente con la

intencion de mejorar esa disfuncion sexual secundaria.

La estrategia de esperar a la remision espontanea ya se ha referido en estudios
previos como estrategia ineficaz, debido a que solo un 10 % de los pacientes referian una

total remision espontanea al cabo de 6 meses de tratamiento ( Montejo AL, 1997).

En cuanto a la estrategia elegida en nuestra muestra por la “Sustitucion por otro
antidepresivo”, fue el antidepresivo bupropion el mas elegido por los clinicos y con gran
diferencia (70%). La segunda opcion de sustitucion fue la mirtazapina (11%) y le seguia la

agomelatina (7%). En porcentajes ya muy inferiores aparecieron otros antidepresivos.

El procedimiento de cambio de antidepresivo se produjo generalmente de forma
gradual (62,09%), seguido de un 27,75% que lo realizaron de forma brusca. Como opcion

menos elegida, estaba la opcion de lavado en un 10,16%.

En lo referente a la adicion de antidotos, el sildenafilo (y por extension vardenafilo
y tadalafilo), ha demostrado su eficacia frente a placebo en la disfuncion eréctil secundaria
a psicofarmacos (69%) y resulta muy bien tolerado (Cohen, A.J.1992, Norden MJ. 1994,
Hollander, E. 1992, Fava M, 1998, Balon R, 1998, Nurnbreg HG, 2000, 2001 y 2003,
Ginsberg DL, 2001) tanto en la disfuncion eréctil psicogena como organica.
Curiosamente la evidencia que demuestra la eficacia de la adicion del sildenafilo para la
disfuncion eréctil por antidepresivos, demuestra que es igual de eficaz para su uso en
disfuncion eréctil debida a otras causas (Fink HA, 2002). No parece util sin embargo en el

alivio del deseo sexual ni en los problemas de eyaculacion/orgasmo.
En estudio muy reciente de Fooladi y cols, del 2014, se pone de manifiesto como la

terapia con testosterona en parches, en mujeres con DS secundaria a tratamiento con ISRS

y duales, mejoro la pérdida deseo sexual en estas mujeres. (Fooladi E, 2014)
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La adicion de fArmacos como el bupropion y la mirtazapina también se ha
estudiado como una alternativa a tener en cuenta dentro de las opciones posibles.
Ozmenler y cols (2008) pusieron de manifiesto que la estrategia de afiadir mirtazapina a
tratamientos antidepresivos mejoraba la disfuncion sexual. En su estudio, se afiadieron 30
mg /dia de mirtazapina (15 mg en primera semana) a pacientes con problemas de DS
asociados a ISRS (25 mujeres y 8 hombres). La mitad de los pacientes no mostraron
ningln problema de respuesta sexual después de 4 semanas de tratamiento. (Ozmenler NK,
2008). Ravindran y cols encuentran que la mirtazapina afadida a duloxetina mejor6

también la DS secundaria a duloxetina (Ravindran LN, 2008).

Aparte de los estudios que demuestran la eficacia del cambio a tratamiento con
bupropion, también se ha estudiado su uso como antidoto, pero en la actualidad no esta
clara si la adicién de bupropion al tratamiento antidepresivo es beneficiosa.

En varios ensayos pequefios abiertos no controlados y en serie de casos, la adicion
de bupropion de liberacion inmediata (75- 159 mg o 75 a 450 mg/dia) de una a dos horas
antes de la actividad sexual (Asthon AK, 1998 y Labbate LA, 1997), o de bupropion de
liberacion retardada (dosis de 150- 300 mg/dia) (Clayton A, 2001 y Bodkin JA, 1997),
reportaron mejorias en la disfuncion sexual inducida por la inhibicion de la recaptacion de
serotonina.

Fundamentalmente dos estudios han comparado el efecto de aumentar el
tratamiento antidepresivo con bupropion o placebo (Clayton A, 2004, Masand PS, 2001).

Clayton y cols en 2004 utilizando el cuestionario CSFQ, encontraron que el
bupropion favorecio6 la frecuencia del deseo. Sin embargo, Masand en 2001 en un estudio
pequefio (N= 31) randomizado y controlado con placebo, con dosis més bajas de
bupropion, no encontré diferencias significativas en el nimero de participantes que no
alcanzaban un 50% de mejora en la escala ASEX al final del estudio. Puede ser posible que
dosis mas elevadas de bupropion sean beneficiosas.

Otro estudio encontrd que el bupropion mejoraba la libido pero no la excitacion o el
orgasmo mas que el placebo. (Clayton AH, 2000)

Por otro lado, Safarinejad en el 2010 encontrd que la terapia adjunta de ISRS con
bupropion dio lugar a una disminucién de la DS medida por las escalas IIEF y ASEX en

comparacion con el uso de ISRS solamente. (Safarinejad MR, 2010)
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La trazodona también se ha utilizado como terapia adjunta en casos de DS asociada
a ISRS con buenos resultados. La combinacion con ella mejor6 de forma significativa
todas las dimensiones medidas mediante la escala de disfuncion sexual (Valeski-Weizman)
con mejorias en la satisfaccion sexual global y especificas en deseo, activacion (arousal) y
orgasmo. ( Stryjer R, 2009)

Un metaanalisis de Fink AH del 2003 constat6 una efectividad significativa de
trazodona en pacientes con disfuncidn eréctil psicogena, pero no en pacientes con
disfunciones orgénicas o de etiologia mixta. Concluyeron que trazodona incrementa su

efectividad en este trastorno cuando se administra a dosis de 150-200 mg. (Fink AH, 2003)

En nuestro estudio, dentro del pequefio porcentaje que optd por la estrategia de
adicion de un antidoto (4,37%), las mayores elecciones resultaron para la mirtazapina
(25,7%) y bupropion (25,7%), de manera que se tuvieron en cuenta los resultados
obtenidos en la literatura previa de la adicion de estos farmacos de forma concomitante a
otros tratamientos antidepresivos. Les sigui6 en frecuencia el sildenafilo en un 23%, y en

porcentajes inferiores el tadalafilo en un 12,2%, y vardenafilo en un 6,8%

El hecho de que en nuestros resultados hayamos obtenido como primera opcion
mas elegida la “Sustitucion por otro antidpresivo” (33,92%), seguido muy estrechamente
de la opcidn “Esperar a la remision espontanea” (3,20%), nos hace plantearnos la posible
influencia que haya podido tener la literatura previa acerca de las opciones eficaces a la
hora de que el clinico se decidiera por una u otra estrategia, y por lo tanto la probable

mayor sensibilizacion o conciencia por parte del clinico de la importancia de este problema.

La opcién que se considera mas recomendable y que mayores evidencias cientificas
ha obtenido es la de comenzar con farmacos de baja incidencia de disfuncion sexual.
( Balon R, 2006, Boyarosky BK, 2000). La aparicién de nuevos antidepresivos con bajo
riesgo de provocar DS como agomelatina y bupropion, debe de ser sin duda de gran

utilidad para el manejo de estos problemas.
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Nuestro trabajo consta de una muestra muy amplia y heterogénea. No hemos
dispuesto de una persona que comprobara que todos los datos fueran feacientes por lo que
es posible que un porcentaje que no podemos definir, tenga datos incompletos en algunos

campos.

Los investigadores no se homogeneizaron a la hora de aplicar el cuestionario dado

que no hubo una reunidn de inicio, pero habia unas instrucciones en el protocolo.

Es un estudio observacional, naturalistico, epidemioldgico y de practica clinica
habitual donde la muestra nos viene dada de forma no experimental, pero al obtener una

muestra grande, obtenemos una imagen mas aproximada a la realidad.

La informacién obtenida sobre la decision terapéutica que los médicos adoptaron
tras la deteccion de disfuncion sexual es tan solo descriptiva. Estos datos deberan ser
tenidos en cuenta en fases posteriores a este estudio para la valoracion de la efectividad de

la intervencion con disefios controlados diferentes a este estudio.
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VII. CONCLUSIONES

1. La disfuncion sexual secundaria a los antidepresivos es un problema frecuente,
subestimado por los clinicos, e infracomunicado por el paciente; alcanzando una
frecuencia del 79% con el cuestionario especifico PRSexDQ-SALSEX, que fue el
doble de la comunicada espontaneamente (40,6%) y menos referida atin por las

mujeres.

2. La DS iatrogénica vario entre los diferentes antidepresivos, siendo
significativamente més frecuente en los firmacos serotoninérgicos (clomipramina,
ISRS y duales) versus farmacos no serotoninérgicos (bupropion, mirtazapina y
agomelatina) segiin puntuacion total de escala SALSEX.

Se obtuvieron peores resultados en duales que en ISRS y no hubo diferencias

intragrupo.

3. Las Odds ratio fueron significativas en los antidepresivos serotoninérgicos. Por
orden de mayor a menor riesgo de provocar DS obtuvimos: venlafaxina (2,88),
duloxetina (2,88), fluvoxamina (2,85), clomipramina (2,68), paroxetina (2,65),
fluoxetina (2,60), escitalopram (2,38), sertralina (2,33), mirtazapina (0,94) y
bupropion (0,61). No resultaron significativos entre el grupo de los no

serotoninérgicos (mirtazapina, bupropion y agomelatina).

4. Se encontraron algunas diferencias de género, siendo la DS significativamente mas
intensa en las mujeres en todos los items. (Disminucion del deseo, retraso del

orgasmo, anorgasmia y alteracion en la excitacion sexual).

5. Latolerabilidad de la DS, determinada por el item 5 del cuestionario Salsex, fue
mala o inaceptable en el 22% de la muestra, (30% en hombres vs 15% en mujeres),
grupo que orienta hacia el posible abandono del tratamiento. Esta mala aceptacion

de la DS, fue independiente de la edad de la muestra.
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10.

11.

Hallamos una relacion directamente proporcional entre edad y DS, en la que a
mayor edad de la muestra, mayor fue la frecuencia y la intensidad de la DS. Se

encontr6é también que a mayor edad, mayor pauta de uso de benzodiacepinas.

Existio una relacion significativa entre la gravedad de la enfermedad psiquiétrica,
medida con escala ICG y la frecuencia de disfuncion sexual. Se obtuvo una mayor

gravedad de enfermedad significativa en los antidepresivos duales en comparacion

con los ISRS.

El empleo de benzodiacepinas increment6 la frecuencia de DS de manera
significativa en todos los items. (Disminucion del deseo sexual, retraso del orgasmo,

anorgasmia y excitacion).

Una menor duracién del tratamiento antidepresivo, se asocié con una mayor DS en
los hombres, contrariamente a las mujeres, donde a mayor duracion de tratamiento,

mayor DS.

La dosis tuvo una relacion directamente proporcional con DS so6lo en los hombres y

en los antidepresivos duales.

La estrategia terapéutica mas elegida en nuestro trabajo ante la DS encontrada por
los clinicos, fue la “Sustitucion por otro antidepresivo con menor DS” (33,92%)
seguida muy cercanamente por “Esperar a la remision espontanea” (33,2%). La
tercera estrategia mas utilizada fue “Disminuir la dosis del antidepresivo”

(18,32 %), seguida por “Interrupcion de fin de semana” (6,80%). Como estrategias
menos utilizadas, fueron las opciones de “Retirar el farmaco por completo”

(43,7%), y el mismo porcentaje para la “Adiccion de un antidoto”.
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12. LA DESCRIPCION DEL PERFIL DE PACIENTE CON MAYOR RIESGO DE
DS INCLUIRIA:

- Paciente varén o mujer, mayor de 50 afios, con benzodiacepinas, con
mayor gravedad de enfermedad psiquiétrica, y con antidepresivos

serotoninérgicos; mas concretamente con duales.

- Las mujeres presentan; mayor intensidad de DS, menor comunicacion
espontanea, mayor afectacion en deseo sexual y en anorgasmia, y mayor

afectacion con ISRS que los hombres.
- Los hombres presentan; peor tolerabilidad de DS, peor disfuncion con

triciclicos que las mujeres, y fueron mas sensibles a mayores dosis de

antidepresivos.
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