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Disfunciones sexuales
inducidas por firmacos =

Muchas enfermedades y tratamientos pueden ser cau-
sa de disfuncién sexual (DS). La DS puede afectar a
cualquiera de las diferentes fases de la funcién sexual,
como la disminucidén del deseo sexual, la falta de lubri-
cacion en la mujer, la disfuncién eréctil,’ la eyaculacion
precoz, retrégrada o ausente, la anorgasmia, o la dispa-
reunia. Estos trastornos afectan a ambos sexos y pue-
den contribuir a una falta de adherencia al tratamiento.?
Los farmacos més frecuentemente implicados son los
antihipertensivos, antidepresivos, antipsicéticos y anti-
andrdgenos (véase la tabla 1).3

B Farmacos para la hipertension

La hipertension es una de las causas de DS y los
farmacos antihipertensivos pueden agravarla.# Los
pacientes hipertensos tratados con bloqueadores
B-adrenérgicos y diuréticos presentan mds DS que los
tratados con IECA, ARA-Il o bloqueadores de los ca-
nales de calcio. En hombres, en un estudio se observd
que un 20% de los pacientes tratados con bloquea-
dores B-adrenérgicos para la hipertensién presenta-
ban disfuncién eréctil.> En otro estudio, la disfuncién
eréctil se observé en un 71% de los tratados con es-
tos farmacos, sobre todo con metoprolol y carvedilol,
mientras que con atenolol y bisoprolol las tasas eran
intermedias, y el nebivolol se asociaba a una menor
incidencia y de menor intensidad.® Los datos disponi-
bles sugieren que los ARA-1l y el nebivolol tendrian un
efecto neutral sobre la funcién eréctil.” Los agonistas
a-adrenérgicos de accidn central, como la clonidina,

pueden ser causa de DS, y la espironolactona se ha
asociado a disfuncién eréctil y a ginecomastia.?

En las mujeres, los efectos de los antihipertensivos so-
bre la funcién sexual han sido muy poco estudiados,
aunque en algtin estudio se ha observado DS femeni-
na en un 60% de las mujeres con hipertension. Se ha
descrito que pueden inhibir el deseo y el placer sexual y
disminuir la fase de excitacién y de lubricacién. Los blo-
queadores o-adrenérgicos, como la prazosina, también
reducen el deseo y la excitacion sexual. Los antagonis-
tas de la angiotensina Il, como el valsartan o el irbesar-
tén, se han asociado a una mejoria del deseo sexual, la
excitacion y el orgasmo, en comparacién con los blo-
queadores B-adrenérgicos, como el propranolol.4

B Psicofirmacos

En los pacientes con problemas psiquidtricos, puede
resultar dificil distinguir entre los efectos de la enfer-
medad sobre la funcién sexual y los efectos de los far-
macos utilizados para tratarla. Se ha observado que
hasta un 70% de los pacientes con depresion sufren
alguna DS que puede afectar cualquiera de las fases
de la actividad sexual.® En pacientes con esquizofre-
nia, entre un 30y un 80% de mujeres y un 45-80% de
hombres sufren algtin tipo de DS. Los antidepresivos
pueden producir DS, que depende de la dosis. Este
efecto se ha relacionado con el aumento de la acti-
vidad serotoninérgica; parece menos frecuente con
los antidepresivos con actividad adrenérgica o dopa-
minérgica predominante, aunque probablemente es
multifactorial .o

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
serotonina y noradrenalina (venlafaxina, duloxetina)
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Tabla 1. Principales firmacos que poden producir disfuncién sexual.

Antidepresivos

triciclicos (amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina)

ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina)

IMAO (tranilcipromina, moclobemida)

inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (venlafaxina, duloxetina)

otros (mirtazapina)

Otros benzodiazepinas (alprazolam)
psicofdrmacos
clozapina, ziprasidona, aripiprazol)

litio

Farmacos

cardiovasculares  diuréticos (hidroclorotiazida, espironolactona)
digoxina
amiodarona

Otros firmacos

antiandrégenos (ciproterona, flutamida)
contraceptivos hormonales

antipsicdticos (clorpromazina, flufenazina, haloperidol, risperidona, quetiapina, aripiprazol, olanzapina,

antihipertensivos (bloqueadores [3-adrenérgicos, clonidina, prazosina, metildopa, verapamilo)

antiepilépticos (carbamazepina, gabapentina, topiramato)
antihistaminicos H_ (cimetidina, ranitidina)

inhibidores de la 5-ol reductasa (dutasterida, finasterida)
bloqueadores a-adrenérgicos (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina, silodosina)
agonistas del factor liberador de les gonadotropinas (leuprorelina, goserelina)

inmunosupresores (sirolimus, tacrolimus)

otros (corticoides, ketoconazol, disulfiram, naproxeno, pseudoefedrina, levodopa, inhibidores de la proteasa)

pueden causar una inhibicién del deseo sexual, provo-
car una disfuncién eréctil o disminuir la lubrificacién
vaginal. También pueden retardar el orgasmo en un
51-70% de los pacientes, y este efecto adverso se uti-
liza en ocasiones como tratamiento de la eyaculacion
precoz.” En un ensayo clinico, los pacientes tratados
con fluoxetina presentaron mas DS que los tratados
con sertralina o trazodona, y la trazodona se asocié a
menos afectacion.”

Los antidepresivos triciclicos pueden inhibir el deseo
sexual y el orgasmo, y sus efectos varian segtin el me-
canismo de accién. La clomipramina provocé dificul-
tad en el orgasmo en un 90% de los pacientes en un
estudio, mientras que en otro un 20-30% de los trata-
dos con imipramina la presentaron.?

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
también se asocian a disfunciones sexuales. La mo-
clobemida se ha asociado a una menor incidencia de
disfuncién sexual que los ISRS.? Otros antidepresivos,
como la mirtazapina, pueden afectar negativamente
a todas las fases de la funcién sexual. Se ha sugeri-
do que el bupropion, la agomelatina y la reboxetina
producirian menos DS que los ISRS en pacientes con
depresion, aunque los datos son controvertidos.

Los antipsicéticos afectan de diferente manera la fun-
cién sexual. Asi, se han descrito mdas efectos sobre
la funcién sexual con la risperidona y los antipsicé-
ticos cldsicos (haloperidol) y menos con olanzapina,
clozapina, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol.? En
el hombre, los antipsicéticos pueden provocar dis-
funcion eréctil, disminucion de la calidad y retraso del
orgasmo, inhibicién de la eyaculacién, eyaculacién
retrégrada y disminucién de la libido. En la mujer,
provocan disminucién del deseo sexual, dificultad de
alcanzar el orgasmo, cambios en la calidad del orgas-
mo y anorgasmia. También causan dispareunia se-
cundaria al déficit de estrégenos que provoca atrofiay
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sequedad vaginal. La galactorrea es un efecto que se
produce en ambos sexos. En una revisién sisteméti-
ca de 53 estudios sobre efectos adversos de los anti-
psicéticos, la hiperprolactinemia fue mds frecuente
en mujeres (47-52%) que en hombres (26-38%), pero
un 45-59% de los hombres presentaron DS en com-
paracién con un 25-50% en las mujeres.” Por otro
lado, se han descrito algunos casos de hipersexuali-
dad asociada al tratamiento con aripiprazol.’s El efecto
agonista dopaminérgico parcial del aripiprazol podria
explicar la aparicién de este comportamiento compul-
sivo y de algunos casos de comportamientos violen-
tos notificados a la EMA."®

La mayoria de los antipsicéticos causan DS por el blo-
queo del receptor de la dopamina. Este bloqueo causa
una hiperprolactinemia con la consiguiente supresion
del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal y un hipogona-
dismo en ambos sexos. Esta situacién hace disminuir
el deseo sexual, empeora la excitacién y el orgasmo.
El estado de hiperprolactinemia también causa una
amenorrea y pérdida de la funcién ovérica de la mujer
y la disminucién de la testosterona en los hombres.
El bloqueo de otros sistemas de neurotransmisores,
como el histaminérgico, noradrenérgico y colinérgico,
también puede estar implicado en la DS.”

Antes de iniciar un tratamiento con antagonistas del
receptor de la dopamina, es preciso realizar una de-
terminacion basal de prolactina, y si hay una elevacién
posterior de prolactina sugiere una causa farmacolé-
gica. Sin embargo, se deben descartar otras causas no
farmacoldgicas de hiperprolactinemia, como son los
tumores hipofisarios.

B Contraceptivos

Los contraceptivos orales reducen la circulacién de
testosterona libre y se ha sugerido que esta reduccién
ocasionarfa una disminucién del deseo sexual de la



mujer, aunque los datos son escasos. La forma depot
del acetato de medroxiprogesterona, utilizado como
contraceptivo en mujeres, provoca aumento de peso,
depresioén, atrofia vaginal y dispareunia, con una dis-
minucién de la libido en un 15% de las mujeres.®

B Antineoplasicos

En pacientes con cédncer, el impacto de la enfermedad
y del tratamiento en el paciente y su pareja afectan
negativamente las relaciones sexuales. Muchos an-
tineoplasicos pueden causar disfunciones sexuales.
Por ejemplo, los agonistas del factor liberador de las
gonadotropinas (leuprorelina, goserelina), que se
utilizan en el tratamiento del cdncer de préstata y el
cédncer de mama, causan hipogonadismo que provo-
ca disminucién del deseo sexual, disfuncién eréctil en
el hombre y atrofia vaginal y dispareunia en la mujery
disfuncién del orgasmo."

B Fiarmacos para los sintomas
urinarios y la hiperplasia de prostata

En los hombres con hiperplasia benigna prostética y
sintomas urinarios aumenta la incidencia de DS. Has-
ta un 71% de los hombres con sintomas del tracto
urinario inferior asociados a una hiperplasia benig-
na de préstata pueden presentar disfuncién eréctil.>
Ademas, la cirugia y los tratamientos utilizados para
mejorar los sintomas urinarios pueden causar o em-
peorar una disfuncién eréctil o una alteracién de la
eyaculacion.

Se ha sugerido que los bloqueadores alfa, como la
doxazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosina y si-
lodosina, para la hiperplasia benigna de préstata, no
tienen diferencias significativas respecto a placebo en
los efectos sobre la funcién sexual. Sin embargo, la
tamsulosina se ha asociado a un aumento del 10% de
la disfuncién en la eyaculacién. En un ensayo clinico,
la silodosina se asocié a una mayor incidencia de eya-
culacion retrégrada (14%) que la tamsulosina (2%),
y motivé la retirada del estudio.” Los inhibidores de
la 5-x reductasa (dutasterida, finasterida) también se
han asociado a DS, sobre todo trastornos de la eya-
culacién.? La finasterida, incluso a dosis bajas para
el tratamiento de la alopecia androgénica, también se
ha asociado a disfuncién sexual.

B Otros

Las disfunciones sexuales son frecuentes en los pa-
cientes con epilepsia tratados con antiepilépticos.*
La carbamazepina, la gabapentina y el topiramato se
han asociado a DS en ambos sexos. Los antiandré-
genos, como la ciproterona, la cimetidina, |la digoxina
y la espironolactona bloquean el receptor androgénico
y pueden disminuir el deseo sexual y afectar la exci-
tacion y el orgasmo en ambos sexos. Los corticoides
reducen la testosterona plasmdtica y pueden produ-
cir una disminucién del deseo sexual y también ser
causa de disfuncién eréctil. Los formacos inmunosu-

presores, como el sirolimus y el tacrolimus, pueden
causar alteracion de la funcién gonadal y causar una
disfuncién eréctil. Los inhibidores de la proteasa para
el tratamiento del VIH han sido implicados en una DS
y pueden causar problemas de ereccién en la mitad de
los hombres tratados.3

Aparte de los medicamentos, hay que recordar que el
consumo de alcohol, de cannabis y de cocaina tam-
bién pueden ser causa de disfuncién eréctil.’

B Conclusién

Dado que hay medicamentos que pueden tener efec-
tos adversos sobre la funcién sexual, es conveniente
informar a los pacientes y considerarlos en la toma de
decisiones sobre el tratamiento. Por otro lado, ante la
aparicion de una disfuncién sexual, hay que realizar
una buena anamnesis e incluir a los medicamentos
en su diagndstico diferencial.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

B Canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina: riesgo de
cetoacidosis diabética

La canagliflozina (V¥lnvokana®), dapagliflozina
(WForxiga® y ¥Xigduo®, este ultimo combinado con
metformina) y la empagliflozina (¥)ardiance®) son
antidiabéticos orales, inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), indicados en adul-
tos con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia o en
combinacién con otros hipoglucemiantes. La inhibi-
cion del cotransportador, que es responsable de la
mayor parte de la reabsorcién de la glucosa desde la
luz de los tubulos renales, aumenta la excrecién uri-
naria de glucosa.

En el proceso de revision por parte del Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo
(PRAC) se han observado casos graves de cetoacido-
sis diabética. En muchos de ellos la presentacién ha
sido atipica, sin hiperglucemia como es habitual en
una cetoacidosis, y algtin caso ha cursado con una hi-
poglucemia. Hasta ahora, no se ha podido establecer
el mecanismo por el que los inhibidores del SLGT2
pueden desencadenar una cetoacidosis diabética.

A la espera de los resultados de la revisién del PRAC
de la EMA, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha establecido las si-
guientes recomendaciones:

B Realizar determinacién de cuerpos ceténicos en los
pacientes que reciben algtin inhibidor del SGLT2 i que
presenten sintomas sugestivos de cetoacidosis diabéti-
ca, incluso cuando los niveles de glucosa no sugieran el
diagndstico.

B Informar a los pacientes de este riesgo potencial y de la
necesidad de consultar al médico en caso de presentar
algtin sintoma de cetoacidosis.

B Recordar que los inhibidores del SGLT2 sélo estan indica-
dos en la diabetes mellitus tipo 2.

Encontrardn mds informacién en el enlace:
Alerta farmacia referencia 2015061

A fin de establecer futuras acciones de mejora, nos gustaria conocer su opinién sobre el Butlleti de
Farmacovigilancia mediante una breve encuesta.

Enlace a la encuesta

No tardard més de tres minutos en responderla y es anénima.
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