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RESUMEN

Introduccién: Un objetivo que en la actualidad se ha desarrollado dentro de la
Psiquiatria es la necesidad de brindarle al paciente psiquiatrico la oportunidad de
una reinsercién laboral y social. Material y Método: Se trata de un estudio
comparativo transversal en 120 pacientes, divididos a su vez en cuatro grupos de
30 pacientes, uno con tratamiento a base de Risperidona; otro grupo de 30
pacientes con tratatmiento a base de Olanzapina; un tercer grupo de 30 pacientes
con tratamiento a base de Quetiapina; y el cuarto grupo de 30 pacientes con
tratamiento a base de Amisulprida. Para determinar el grado de disfuncion sexual,
en caso de que exista, se aplicé a cada uno de los grupos el Cuestionario de
disfuncién sexual secundario al uso de psicofarmacos (SALSEX) y finalmente se
compararon los resultados entre los cuatro grupos. Para determinar la
psicopatologia de los sujetos en estudio se aplicara la Brief Psychiatic Rating
Scale (BPRS). Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes antipsicéticos en cuanto a la disfuncién sexual.
Conclusién: En este estudio menor efecto negativo sobre la funciéon sexual con el

uso de Olanzapina y Quetiapina.

Palabras clave: disfuncion sexual, antipsicéticos atipicos, esquizofrenia

paranoide.



DISFUNCION SEXUAL DE PACIENTES VARONES CON ESQUIZOFRENIA

PARANOIDE EN TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

INTRODUCCION
Un objetivo que en la actualidad se ha desarrollado dentro de la Psiquiatria es la
necesidad de brindarle al paciente psiquiatrico la oportunidad de una reinsercién
laboral y social. Afortunadamente, con el avance que ha tenido Ila
neurofarmacologia, se han formulado antipsicéticos que provocan menos efectos
secundarios, de manera particular menos efectos extrapiramidales. Sin embargo,
los antipsicéticos (ya sean tipicos o atipicos) en su mayoria, producen también
como efecto colateral Disfuncién Sexual, efecto poco explorado y estudiado hasta
hace relativamente poco tiempo; mismo que es indispensable para la
rehabilitacion integral y reincersién del paciente. Como Disfuncion Sexual (DS), se
entiende a la dificultad durante cualquier etapa del acto sexual (que incluye deseo,
excitacién, orgasmo y resolucion) que evita al individuo o a su pareja el disfrute de
la actividad sexual. Resulta indispensable tener adecuado conocimiento de este
tema, ya que la experiencia indica que en limitadas ocasiones el paciente nos hara
saber de manera espontanea sus inquietudes al respecto, y sélo las exterioriza
cuando el médico hace mencién o interroga propositivamente el problema.
Asimismo, no solo falta con saber identificarlo, sino también saber las opciones
terapéuticas que ayuden al paciente.

La presente investigacion, se centra en determinar si existe, y en qué

grado, disfuncion sexual en pacientes varones con diagnéstico de esquizofrenia
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paranoide. Se decidié hacer el estudio unicamente en hombres para conseguir
una muestra lo mas homogénea posible. Ademas, por otro lado, se prefirid no
realizar el estudio en mujeres debido a las diferencias que pueden existir entre
ellas dependiendo la fase del ciclo menstrual en la que se encuentren al momento
de aplicar la escala de Disfuncion sexual, ya que e. Deseo varia segun el ciclo
sexual, alcanzando un maximo en la proximidadl del tiempo de la ovulacion,
probablemente debido al alto nivel de secrecién de estrogenos duarante el periodo

preovulatorio. (29)



MARCO TEORICO

La disfuncion sexual se define como la dificultad durante cualquier etapa del acto
sexual (que incluye deseo, excitacion, orgasmo y resolucion) que evita al individuo
o pareja el disfrute de la actividad sexual. Actualmente, uno de los objetivos mas
claros dentro de la psiquiatria es la necesidad de brindarle al paciente psiquiatrico
la oportunidad de una reinsercion laboral y social. Afortunadamente, con el avance
que ha tenido la neurofarmacologia, se han conseguido antipsicéticos que causan
menos efectos secundarios, de manera particular menos efectos extrapiramidales,
sin embargo, la disfuncion sexual, como efecto secundario de los antipsicoéticos, es
algo poco explorado por el psiquiatra en su quehacer diario. Por lo anterior, se
considera que se ha subestimado la presencia de la disfunciéon sexual en el
paciente con esquizofrenia paranoide; por un lado porque el médico no se toma el
tiempo para indagar acerca de la satisfaccion sexual de su paciente; y por otro,
por la verglienza que puede provocar en €l al mencionarlo con su médico. (24)

Es una prioridad que la psiquiatria actual se enfoque y ponga todos sus
esfuerzos en permitir a los pacientes la mayor recuperacion posible de sus
funciones cotidianas, incluyendo el area laboral, social, afectiva y familiar.

Se ha estimado que la disfuncion sexual afecta entre el 30 y el 80% de los
pacientes con esquizofrenia y es una causa mayor de una pobre calidad de vida.
(1). Aunque otras fuentes refieren que dichas cifras pueden llegar hasta un 96%
de pacientes afectados. (11).

Diversos mecanismos pueden causar disfuncion sexual durante la terapia

con antipsicéticos. Efectos inespecificos tales como sedacién y aumento de peso

7



pueden influir en un interés sexual disminuido. Efectos extrapiramidales y
discinesia tardia pueden también reducir la movilidad para un adecuado
funcionamiento sexual.

Uno de los mecanismos mas estudiados por los cuales los antipsicéticos
pueden causar disfuncidn sexual, es el aumento en los niveles séricos de
prolactina. El perfil farmacolégico de los distintos antipsicéticos se considera la
base de las diferencias en el efecto sobre los niveles de prolactina, sin embargo,
también se ha encontrado que en la funcidn sexual se ven involucradas gran
numero de sustancias entre las que se incluyen: dopamina, serotonina,
noradrenalina, acetilcolina, GABA, oxitocina, la prolactina. ElI mecanismo
fisiolégico de la respuesta sexual normal incluye factores neurogénicos,
psicogénicos, vasculares y hormonales que estan coordinados por centros en el

hipotalamo, sistema limbico y corteza cerebral. (16).

DoPAMINA
Los niveles de dopamina en el area predptica medial del hipotalamo se ven
incrementados de manera paulatina durante la exitacién sexual, por lo tanto, la
sefal de la dopamina ha sido implicada en la fisiologia de la excitacion sexual y el
orgasmo.

Existen estudios donde la administracion de un agonista del receptor D1/D2
de dopamina (apomorfina) ha funcionado en el tratamiento para la disfuncion
eréctil; lo anterior provee un fuerte argumento a favor de la participacion del

sistema dopaminérgico en el control de la funciéon sexual. Sin embargo, aun se



desconoce el mecanismo exacto de la dopamina en la exitacién y motivaciéon
sexual en los humanos. (9)

Los receptores GABA antagonistas han demostrado un efecto inhibidor en
la conducta sexual en modelos animales. Se ha encontrado que la oxitocina tiene

un papel mediador en la contraccién muscular durante la eyaculacion.

SEROTONINA

La serotonina es el neurotransmisor mas estudiado en la neurofisiologia de la
eyaculaciéon. Hasta la fecha, se han identificado 14 diferentes subtipos de
receptores de la serotonina, cada uno teniendo diferente localizacidon
neuroanatémica y funcion (2). En estudios con modelos animales se ha mostrado
que la accién a través de 5HT2A disminuye la excitacion sexual y afecta el
proceso de eyaculacion. Mas alla de lo anterior, se ha observado que el bloqueo
de ese mismo subtipo del receptor de serotonina no se ha asociado a la presencia
de efectos secundarios de indole sexual. (3)

La serotonina, inhibe el deseo sexual, la eyaculacion y el orgasmo de forma
general. En modelos animales esta accidon inhibitoria estda mediada por los
receptores postsinapticos SHT2 cuya estimulacion (provocada por los ISRS)
origina retraso en el orgasmo y la eyaculacion. No obstante los diferentes subtipos

de receptores 5HT2 pueden jugar papeles contrapuestos. (16)



SISTEMA NORADRENERGIDO

A pesar de que su implicacion en la actividad sexual no esta del todo esclarecida,
se ha observado que esta involucrado en el inicio y mantenimiento de la actividad
sexual en las ratas machos.

El bloqueo de los receptores p-adrenérgicos y colinérgicos a nivel periférico
en el aparato urogenital produce alteraciones en la funcion sexual. Farmacos
como algunos antidepresivos y antipsicéticos, con potente accidén anticolinérgica
y/o bloqueante de los receptores [-adrenérgicos poseen gran capacidad para
alterar el proceso de excitacion sexual. Los receptores [p1-adrenérgicos
contribuyen al vaciamiento de los cuerpos cavernosos, motivo por el que la
estimulacion B1 puede causar disfuncion eréctil y su bloqueo, pueden provocar
priapismo. Por el contrario la activacion de fibras colinérgicas contribuye al llenado
de los cuerpos cavernosos, por lo que es el efecto anticolinérgico el que puede

generar falta de ereccién. (16)

PROLACTINA

El tratamiento de la esquizofrenia involucra el uso a largo plazo de antipsicoéticos.
Principalmente los antipsicéticos atipicos tienen acciéon antagoénica en la dopamina
endbégena, especialmente sobre los receptores D2 de dopamina. La afinidad
relativa a dicho subtipo del receptor de la dopamina fue considerado uno de los
determinantes del efecto antipsicotico de los llamados antipsicéticos tipicos. El
prototipo de los antipsicéticos atipicos es la clozapina, la cual presenta una pobre
afinidad sobre los recetores D2 de la dopamine. La proclividad de los agentes

antipsicoticos de producir hiperprolactinemia se relaciona directamente con su
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potencia antagonista sobre los receptores D2 de dopamina en la hipdfisis anterior.
(18)

El control de la secrecion de la prolactina esta mediado por un compejo

mecanismo, en el cual la dopamina es el componente inhibitorio principal. El
efecto de la secrecion de la dopamina es debido al bloqueo de la accién del
sistema dopaminérgico tuberoinfundibular que se proyecta desde el nucleo
arcuato del hipotalamo a la eminencia mediana. (21).
Se ha calculado que se requiere un bloqueo dopaminérgico equivalente a un
porcentaje entre 50% y 70% de los receptores estriatales, para producir
hiperprolactinemia, es decir, un umbral cercano, pero menor al necesario para
lograr el efecto antipsicotico (6).

Existen estudios en los que se ha concluido que los niveles de prolactina
durante el uso de tratamiento antipsicotico se aumenta diez veces o mas en
comparacién con los valores previos al tratamiento. (10).

Aunque tedricamente, todos los agentes bloquedores de dopamina podrian
provocar hiperprolactinemia, hay diferencias significativas en la tendencia a
hacerlo. Mientras haloperidol y risperidona tienen un elevado riesgo, clozapina,
quetiapina, ziprazidona y aripiprazol provocan muy pocas alteraciones. Aunque
existen diversas hipotesis, la explicacion mas probable de estas diferencias,
podria estar en las constantes de disociacion del farmaco desde el receptor, en
que una mayor velocidad de desacople permite una neurotransmisién mas
fisiolégica. (6)

Se ha podido concluir mediante una revision de estudios recientes, el

impacto relativo de los distintos antipsicéticos en cuanto a gravedad, y se resumen
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de la siguiente manera: risperidona > haloperidol > olanzapina > quetiapina >
aripiprazol(1). Relativo a lo anterior, se debe tomar en cuenta que la
hiperprolactiniamia secundaria es dosis dependiente, por lo que la comparaciéon
entre el uso de cada uno de ellos debe ser a dosis equivalentes entre ellos. (11)

La hiperprolactinemia produce consecuencias a corto y largo plazo, las
cuales se deben tomar en cuenta seriamente, ya que pueden afectar de manera
importante la calidad de vida del paciente. Entre dichas consecuencias de
encuentran alteraciones menstruales, galactorrea, ginecomastia, infertilidad y
disminucién en la densidad 6sea, a su vez causante de fracturas frecuentes y en
ocasiones se han reportado casos de cancer de mama. Aunque algunas de las
alteraciones se relacionan con los niveles elevados de prolactina, otras, tales
como el cancer de mama, requieren estudios adicionales. (4) (22). Asimismo,
cambios cliniicos y endocrinoldgicos de hipogonadismos también ocurren durante
la presencia cronica de hipoerproplactinemia. (8)

Se puede afirmar, casi con toda seguridad, que el mecanismo ultimo de
produccion de la DS por los antipsicéticos es multifactorial y de gran complejidad,

por la gran cantidad de sistemas de transmision implicados e interrelacionados.

RISPERIDONA
La risperidona es un derivado benzosoxasol, capaz de bloquear tanto receptores
D2 como 5HT2, lo que le confiere la caracteristica de antipsicotico atipico. (6)

De todos los antipsicoticos atipicos, presenta la mas elevada propension a
elevar los niveles plasmaticos de prolactina. A diferencia de otros antipsicéticos,

se ha observado en estudios una notable relacion entre la dosis de risperidona y la
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disfuncién sexual. Por cada miligramo de risperidona se ha visto incrementado en
un 26% alteraciones en el orgasmo. La incidencia de efectos sexuales adversos
en hombres ha sido correlacionada con la dosis de risperidona, sin embargo, este

efecto no se ha observado en mujeres. (6)

AMISULPRIDA
Se trata de una benzamida derivativa, el cual se une preferentemente a los
receptores de dopamina D2 y D3.

La cualidad por la que se dice que un antipsicético es atipico esta ligada al
antagonismo tanto de receptores 5HT2 como de D2; sin embargo, la amisulprida
carece de antagonismo de 5HT2A, y su “atipicalidad” puede ser explicada por su
accioén preferente sobre los receptores D2 y D3 del sistema limbico

Se presume que a mayores dosis (por encima de 800 mg), antagoniza
principalmente los receptores posinapticos, resultando en una reduccion de la
transmision de dopamina; y dosificaciones bajas, bloquean los receptores
presinapticas, resultando en un aumento en la trasmision (21). Las dosis bajas de
amisulprida (menos 10 mg/kg) bloquea preferentemente los receptores
presinapticos D2 y D3. La secrecién de prolactina esta controlada por un complejo
mecanismo, en el cual la dopamina es al principal componente inhibitorio. Los
niveles elevados de prolactina pueden provocar galactorrea, y se ha vinculado a
alteraciones sexuales como deseo, ereccion e incluso puede causar

hipogonadismo. (21)
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OLANZAPINA

La olanzapina es un agente antipsicético con perfil farmacolégico amplio en un
numero de sistemas de receptores. En los estudios preclinicos la olanzapina
mostré afinidades por receptores serotoninérgicos 5-HT2A/C, 5 HT3, SHTE6;
dopaminérgicos D1, D2, D3, D4, D5; muscarinicos M1-M5; alfa-adrenérgicos 1 e
histaminérgicos H1. Los estudios sobre el comportamiento realizados con
olanzapina en animales, indican un antagonismo colinérgico, serotoninérgico y
dopaminérgico, consistente con el perfil de unién a los receptores. La olanzapina
demostré una mayor afinidad in vitro hacia los receptores de serotonina 5 HT2, asi
como una mayor actividad in vivo de serotonina 5 HT2 comparada con la afinidad
y la actividad hacia los receptores D2 de la dopamina. Los estudios
electrofisioldgicos demostraron que la olanzapina redujo selectivamente la
excitaciéon de las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas (A10), mientras que
tenia un escaso efecto sobre las vias estriadas (A9) involucradas en la funcion
motora.

Debido a su mecanismo de accién, tanto sobre receptores de dopamina D1/D2
puede presentar alteraciones en la ereccion (9). Por otro lado, su accion sobre los
receptores SHT2A puede tener efecto sobre la excitacion sexual y ademas

también podria afectar el proceso de eyaculacién.(3)

QUETIAPINA
Presenta un significativo bloqueo alfa-adrenérgico y de receptores H1. Se une
poco a otro tipo de receptores. Quetiapina no produce hipersensibilidad de los

receptores D2 de dopamina después de la administracion crénica. Quetiapina solo
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produce una ligera catalepsia cuando se administran dosis eficaces para bloquear
los receptores D2. La manera en que la quetiapina reduce los sintomas positivos
de la psicosis y estabiliza los sintomas afectivos es a través del bloqueo de los
receptores D2 de dopamina. Por otro lado, también bloquea los receptores 2A de
serotonina, causando incremento la liberacién de dopamina en ciertas regiones
cerebrales, produciendo asi, reduccion en los efectos secundarios de tipo motor, y
también posiblemente mejorando los sintomas cognitivos y afectivos (27).
Quetiapina es selectiva hacia el sistema limbico. Después de la administraciéon
cronica, bloquea la despolarizacion de las neuronas mesolimbicas A10, mas no la
de las neuronas nigroes-triatales A9 que contienen dopamina.

Al igual que los otros antipsicoticos atipicos, la Quetiapina puede producir
los efectos secundarios a nivel del funcionamiento sexual por su accidén sobre
receptores tanto de dopamina como de serotonina (3). Pero al tener una accién
moderada sobre D2 y 5HT2A, y primordialmente sobre receptores alfa 1
adrenérgicos e histminérgicos, se puede esperar menor afectacion de indole

sexual sobre el individuo bajo tratamiento. (5)

Gréfica 1 (5)
GRAFICAS DE AFINIDAD POR RECEPTORES

Olanzapina Clozapina Haloperidol  Aripiprazol bl

mD2
mDb4

@ 5-HT2A
@ 5-HT2C
m Musc
Dat

Oa?
Risperidona  Quetiapina Liprasidona lloperidona

686

Bymaster FP, et al. Neuropsychopharmacology. 1996; 14(2): 87-96
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La misma afinidad por receptores puede ser comparada con las graficas de pastel
(Grafica 1) que muestra un predominio de accidon sobre receptores
dopaminérgicos con el Haloperidol (antagonismo D2) y el Aripiprazol (agonismo
parcial). También se observa la accion predominantemente serotoninérgica de la
risperidona (anti-5-HT2a) y la ziprasidona (que ademas inhibe la recaptaciéon de
serotonina y noradrenalina). Un efecto de mas amplio espectro es observado con
olanzapina y clozapina. Finalmente quetiapina actua primordialmente sobre r. H1 'y
alfa 1 (antagonismo) por lo que su accion antipsicoética requiere de dosis elevadas
para lograr un antagonismo moderado de receptores de serotonina y dopamina.
(5) (14)

Posterior a los primeros reportes de disfuncién eréctil y sexual, tras el inicio
de uso de antipsicéticos como clorpromazina y tioridazina, el conocimiento de este
efecto secundarios y los posibles mecanismos de accién que lo provocan se han

incrementado de manera notable. (15)

CUESTIONARIO DE DISFUNCION SEXUAL SECUNDARIA A PSICOFARMACOS (SALSEX)

Se trata de instrumento de cribado de disfuncién sexual, realizado y disefiado para
ser lo menos posible intrusivo para el paciente. El marco de referencia temporal es
desde el inicio del tratamiento farmacolégico especifico.

El cuestionario fue disefiado,en el afio 1996

Se describen principalmente dos objetivos:

1. Medir y cuantificar los problemas sexuales que aparecen secundarios a la
administracion de psicofarmacos, fundamentalmente antidepresivos vy

antipsicaéticos, y
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2. Valorar la interferencia de los problemas sexuales en la adherencia al

tratamiento y el riesgo de abandono al mismo

Aplicacion: Se aplica mediante entrevista clinica directa y es heteroaplicado con el
fin de estar seguros de que los conceptos son claramente entendidos por el
paciente sin dar lugar a confusion. Existe una uUnica version para hombres y
mujeres ya que se puede aplicar indistintamente variando los enunciados de las

preguntas entre orgasmo/eyaculacion y disfuncion eréctil /lubricacion vaginal.

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 posterior al inicio del
tratamiento con un psicofarmaco (item A) y si su comunicacion al médico es
espontanea o bien la informacién se obtiene solo mediante el uso del cuestionario
(tem B) Los siguientes 5 items evaluan la intensidad o frecuencia de las
siguientes alteraciones de la funcidon sexual mediante una escala Likert de 0
(menor intensidad o frecuencia posible) a 3 (mayor intensidad o frecuencia
posible):
- Item 1.- Descenso de la libido (0=no; 1=leve; 2=moderado; 3=severo).
- Item 2.- Retraso de orgasmo / eyaculacion (0=no; 1=leve; 2=moderado;
3=severo).
- Item 3.- Ausencia de orgasmo / eyaculacion (0O=nunca; 1=ocasionalmente;
2=con frecuencia; 3=siempre).
- Item 4.- Disfuncién eréctil/lubricacion vaginal (O=nunca; 1=ocasionalmente;

2=con frecuencia; 3=siempre).
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- Item 5.- Evalua el grado de tolerancia o aceptacion de los cambios en la
funcién 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 disfuncién sexual aunque no ha
pensado abandonar el tratamiento por este motivo). 3 = Mala (el paciente
se siente muy preocupado ante la disfuncién y ha pensado en abandonar el

tratamiento).

Interpretacion de los resultados: Puede obtenerse una puntuacién general total de
la escala mediante la suma de los puntos obtenidos en los items 1-5 obteniéndose
una puntuacién total entre 0 (ninguna disfuncién sexual) a 15 puntos (maxima
Disfuncién 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.
Se considera que existe disfuncion cuando el cuestionario es >=2 puntos con el
fin de no dar falsos negativos siendo la intensidad Disf Sexual como sigue:

- Leve entre 2-5 puntos (siempre que ningun iten supere 2 puntos)

- Moderada entre 6-10 (siempre que ningun item supere 3 puntos)

- Severa entre 11-15 o bien cualquier item =3.

Validacion del cuestionario:

En_poblacién con Psicosis: El cuestionario ha sido validado tambien para

esquizofrenia y otros trastornos psicéticos (2008) (ademas de trastornos
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depresivos) mostrando adecuada factibilidad, y validez convergente asi como

sensibilidad al cambio. (17)

THE BRIEF PSICHIATRIC RATING SCALE (BPRS)

Es una escala heteroaplicada de 18 items que se realiza tras una entrevista
semiestructurada de una duracion de 15 a 25 minutos. Existen dos items mas
finales; uno referente a gravedad y otro de mejoria general. Cada item debe
valorarse entre 1 y 7 puntos. Se presentan los llamados “puntos de anclaje” que
son definiciones o descripciones de los items y de la valoracién de los mismos y
que ayudan a homogeneizar su cumplimentacion. Aunque no existe uniformidad
de criterio, el mas aceptado es investigar sobre lo sucedido en la ultima semana.
Fue disefnada por Overall y Gorham en 1962 y estaba basada en la
Multidimensional Scale for Rating Psychiatric Patients de Lorr. Se diseii¢ con
objeto de valorar la respuesta al tratamiento farmacolégico en pacientes
psicoticos, aunque también se ha utilizado para el diagndstico y para la
clasificacion sindrémica de este cuadro.

Interpretacion: Se trata de una de las escalas mas ampliamente utilizada para
valorar la respuesta al tratamiento. Resulta especialmente util en casos
moderados y severos, disminuyendo su rendimiento cuando los sintomas son mas
leves. Es una de las escalas mas referenciadas en ensayos clinicos
farmacolégicos. También es apropiada como clasificacion de la sintomatologia
predominante (positiva o negativa), con la importancia que esto conlleva respecto

a la distinta respuesta al tratamiento en unos y otros casos.
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Los sintomas de la escala abarcan un amplio espectro de sintomas, aunque
algunos importantes (ideas delirantes, trastornos formales del pensamiento) estan
representados por un solo item. Hacen referencia a psicosis, ansiedad vy
depresion, fundamentalmente. El analisis factorial muestra cinco componentes
principales: ansiedad/depresion, energia, trastornos del pensamiento, activacion y
hostilidad/suspicacia. La utilizacién de este instrumento debe ser longitudinal en el
tiempo, es decir, para valorar cambios acontecidos, principalmente con el
tratamiento farmacoldgico. El resultado se expresa como la suma de las
puntuaciones de todas las respuestas, si bien es dificil interpretar la dimensién
psicopatoldgica responsable de los cambios.

La gran variedad de versiones y glosarios dificultan, en ocasiones
estandarizar los resultados. En un estudio que analizaba los distintos métodos de
valoracion de la escala, se sugeria que la puntuacion de 1 a 7 (mas utilizada en
USA) es menos sensible al cambio tras el tratamiento que la de 0 a 6 (empleada

en otros paises). (16)

Propiedades psicométricas:

Fiabilidad

Los valores psicométricos han sido ampliamente estudiados, arrojando, en
general, resultados satisfactorios, si bien se ha criticado la validez interobservador.
Esta suele encontrarse, en distintos estudios, en torno a 0,8, con diferencias
mayores cuando se analizan items individuales (0,63 a 0,85). Las cuestiones que

hacen referencia a observaciones suelen arrojar valores menores que aquellas
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que se basan en informacién proporcionada por el paciente o sintomatologia
clinica.

La definicion de sintomas positivos y negativos posee una muy buena
consistencia interna (alfa de Cronbach de 0,81 a 0,92).

Por lo especificado anteriormente, se considerd que para este estudio, esta

escala resultaba conveniente para realizarlo.

Validez

Numerosos estudios han demostrado la concordancia con otras escalas que
valoran sintomas psicéticos. Tal vez, con la que mas se ha comparado haya sido
con la SAPS y la SANS, demostrando muy buena concordancia en los resultados
de las subescalas de sintomas positivos y negativos, asi como en la puntuacion
total entre la BPRS y la PANSS.

Ha demostrado en multiples ocasiones su sensibilidad al cambio, tanto tras

tratamiento farmacoldgico como no farmacolégico. (19) (20).
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ANTECEDENTES

Se disefid por Montejo y cols; en el afio 2005 el estudio “A 6-month Prospective
Observational Study on de Effects of Quetiapine on Sexual Funcioning” que consté
en hacer un estudio prospectivo del comportamiento de 86 pacientes con el uso de
quetiapina en un periodo de seis meses; inicalmente dichos pacientes tenian el
uso de otro antipsicético, tomando el nivel de disfuncién sexual mediante el
Cuestionario de Disfuncién sexual secundaria a Psicotropicos y tomando esa
evaluacion como base, encontrando que a lo largo del estudio y al final del mismo,
paulatinamente fue disminuyendo el grado de disfuncién; por otro lado, también
contaban con un grupo que desde un inicio estuvo con tratamiento a base de
quetiapina, encontrando que los niveles en el funcionamiento sexual del inicio del
estudio y hasta el final del mismo, se mantuvieron constantes. Concluyedo que
hay baja alteracién en el funcionamiento sexual de los pacientes con tratamiento a
mediano plazo con quetiapina. (15)

En otro estudio realizado por Alvaro Cavieres en en afio 2008, titulado
“Hiperprolactinemia y disfuncion sexual en el primer episodio psicético tratado con
risperidona” se tuvo como objetivo determinar la prevalencia de hiperprolactinemia
y disfunciones sexuales. El estudio se realiz6 a un total de 40 paciente (hombres y
mujeres), los cuales llevaban por los menos seis meses estables en su condicién
clinica y con un tiempo maximo de evolucién del padecimiento de seis afios y se
les aplico el Cuestionario de Funcionamiento Sexual del Hospital General de
Massachussets y el Cuestionario sobre Calidad de Vida: Satisfaccion y Placer, asi
como la escala PANNS para determinar la psicopatologia y se midieron los niveles

plasmaticos de prolactina. En este estudio se concluyé que el 90% de los
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pacientes evaluados presentaron hiperprolactinemia y el 62.5% informaron alguna
o algunas deficiencias en el area sexual. En este estudio, al mismo tiempo, se hizo
una correlacién entres sintomas positivos, negativos y manifestaciones de
disfuncion sexual, encontrando un porcentaje mayor de disfuncion sexual en
aquellos con mayor calificacion en la subescala de sintomas negativos y generales

de PANNS. (6)

Hong Liu-Seifert y colaboradores, en el afno 2009 en su estudio titulado “Sexual
dysfunction in patients with schizophrenia treated with conventional antipsychotics
or risperidone” evaluaron a 402 sujetos con diagdstico de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo y trastorno esquizofreniforme que estuvieran bajo tratamiento a
base de antipsicoticos tipicos o con risperidona. Midié niveles plasmaticos de
prolactina, estradiol en mujeres y testosterona libre en varones. Para medir la
disfuncion sexual, utilizé The Global Impression of Sexual Function (GISF), que es
una escala que determina la percepcion subjetiva del paciente en cuanto a su
funcionamiento sexual. Ademas, y de manera interesante, utilizé otras variables
tales como efectos extrapiramidales, edad y el consumo de alcohol, cafeina o
tabaco. Dentro de sus resultados, concluyé que con el uso de antipsicoticos tipicos
o con risperidona, existe un aumento en los niveles plasmaticos de prolactina con
diferencias entre sexos, siendo del 42% en varones y del 59% en mujeres. No
encontré diferencias entre uso ya sea de antipsicoticos tipicos o risperidona
(independientemente del sexo). Hall6 una importante relacion désis-disfuncién
sexual, encontrando que por cada miligramo de risperidona, aumentaba en un

26% sélo el riesgo de alteraciones orgasmicas, sin encontrar relacién con otros
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aspectos en la funcion sexual (deseo, lubricacién o ereccién). En cuanto a los
efectos extrapiramidales, encontré6 asociacion entre alteraciones en el
funcionamiento sexual y movimientos involuntarios y sialorrea, a pesar de no
quedar claras las razones de esta asociacién. Uno de los resultados inesperados
en el estudio fue la correlacion significativa del consumo de tabaco con un mejor
funcionamiento sexual en varones, ya que es bien sabida la asociacién entre el
tabaquismo y la disfuncién erectil. Posiblemente esta asociacién se deba a que el
tabaquismo se ha visto ligado al aumento en el metabolismo y excrecion de los

antipsicaoticos. (12)

A. Ciudad, realizé un estudio comparativo entre olanzapina y risperidona con
pacientes esquizofrénicos titulado “Safety and tolerability of olanzapine versus
risperidone: a one-year randomized study in outpatients with schizophrenia with
prominent negative symptoms”. En el estudio demostrd, a través de la SALSEX,
que los pacientes tratados con Olanzapina, presentaron diferencias en la funcion
sexual tras un ano de tratamiento a dosis flexibles de dichos medicamentos. Se
reporté el 21.1% de los pacientes que tomaron risperidona con efectos adversos
relacionados con el funcionamiento sexual, contra un 7.3% de los pacientes
tratados con olanzapina. La disminucién en la libido aparecid como el efecto
adverso mas frecuente (Olanzapina 5.6% vs Risperidona 6.5%) y disfuncién
sexual no especificada con risperidona resportada en un porcentaje de 5.7%

contra 0.8% con olanzapina. (7)
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Montejo AL, Majadas y colaboradores, realizaron el estudio titulado “Frequency of
Sexual Dysfunction in Patients with a Psychotic Disorder Receiving
Antipsychotics”, en él se incluyeron pacientes, femeninos y masculinos
sexualmente activos, de 18 afos o mayores con diagndstico de esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno esquiszoafectivo o algun otro trastorno
psicotico. Este fue un estudio multicéntrico, trasversal realizado por 18
investigadores. Ademas del funcionamiento sexual, se recavaron datos
sociodemograficos, diagndstico psiquiatrico de acuerdo al DSM-IV e hisotiral del
tratamiento. El instrumento de medicion principal fue la SALSEX. Todo el analisis
fue hecho en los 243 pacientes evaluados. La mayoria de los pacientes fueron
varones (71%) y el diagndstico mas comun fue el de esquizofrenia, también en un
71%. De acuerdo a la escala SALSEX, se encontré que el 50 % de los varones
mostraron disfuncion sexual, sélo el 37% de los pacientes con disfuncion sexual lo
manifest6 de manera espontana. El 32% reportd tener poca tolerancia ante el
efecto secundario. Utilizando a la Olanzapina como referencia, la risperidona

presentd un importante aumento en el riesgo de presentar DS.
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JUSTIFICACION
La psicofarmacologia ha logrado un avance notable en el desarrollo de
antipsicoticos con menor cantidad de efectos secundarios, entre los cuales se
encuentra la disfuncion sexual; la cual, anteriormente, con el uso de antipsicéticos
de primera generacion podia significar mayor inconformidad del paciente en dicha
area de su vida cotidiana. Uno de los objetivos de la psiquiatria es lograr una
rehabilitacion global del paciente, la cual le permita, en medida de lo posible,
lograr recuperar su funcionalidad en las areas laborales, sociales y familiares.
Lamentablemente, hay ocasiones en que la visién del psiquiatra se deja de
enfocar en la vida sexual del paciente (como si ésta hubiera desaparecido al inicio
del trastorno psiquiatrico), dejando a medias la labor de la rehabilitacion. Por lo
anterior, es importante poder determinar, entre los antipsicoticos atipicos, cual o
cuales presentan menor disfuncion como efecto secundario en esta area.
Reconocer la disfuncion sexual secundaria al uso de psicofarmacos debe tomar
cada vez mas interés para el psiquiatra, ya que de no reconocerlo y no buscar
soluciones ante la DS, el cumplimiento del tratamiento puede verse comprometido.
(28). Al tomar en cuenta la DS, se promueve el apego terapéutico, ya que se ha
observado que debido a este efecto secundario, hasta un 40 % de los varones y
hasta el 15% de las mujeres, finalmente deciden suspender el tratamiento. (17)

Se ha estimado que la disfuncion sexual afecta entre el 30 y el 80% de los
pacientes con esquizofrenia y es una causa mayor de una pobre calidad de vida.
(1). Aunque otras fuentes refieren que dichas cifras pueden llegar hasta un 96%

de pacientes afectados. (11).
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El presente estudio se decide hacer unicamente en varones de 18 a 40 afios, para
evitar asi comorbilidades de tipo metabdlico o no psiquiatrico al maximo, tal y
como se especificara en los criterios de inclusién y de exlucién. La decision de
hacerlo uUnicamente en varones, también se basa en que durante la edad
reproductiva de las mujeres, se encuentran cambios segun la etapa del ciclo
menstrual en que se encuentren (29), pudiendo asi sesgar la informacion recogida
mediante la escala de disfuncion sexual. Ademas no ser de interés para este

estudio por parte del investigador.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con diagnostico de Esquizofrenia paranoide que se encuentran bajo
tratamiento antipsicético presentan diferentes efectos secundarios durante la
administracion de los farmacos, entre los que se encuentran disfuncion sexual. Es
sabido que los antipsicéticos llamados atipicos han logrado disminuir en cierta
medida esta reaccion, sin embargo, hay pocos estudios que hayan medido de

manera estandarizada el grado de afeccién entre los diferentes antipsicéticos.

FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual de los antipsicéticos atipicos entre la risperidona, olanzapina, quetiapina y
amisulprida presenta como efecto secunario mayor grado de disfuncién sexual en

los pacientes con diagndstico de esquizofrenia paranoide?
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:
Determinar el grado de disfuncidon sexual que presentan los pacientes con

esquizofrenia paranoide bajo tratamiento con los diferentes antipsicéticos atipicos.

OBJETIVO ESPECIFICO:
Mediante la aplicacion del Cuestionario de Disfuncion Sexual secundaria a
Psicofarmacos (SALSex) determinar el grado de disfuncion en las areas de deseo,

excitacién y orgasmo ante el uso de los diferentes antipsicéticos atipicos.

HIPOTESIS

Existen diferencias entre cada uno de los antipsicoticos atipicos y el grado de
disfuncién sexual.

Hipotesis nula: No existe diferencia en el grado de disfuncién sexual y los

diferentes antipsicoticos atipicos.

MATERIAL Y METODO

Disefno: Estudio comparativo transversal entre cuatro grupos de 30 integrantes
cada uno; el primer grupo con tratamiento a base de risperidona; el segundo con
tratamiento a base de olanzapina; el tercero con tratamiento a base de quetiapina
y el cuarto con tratamiento a base de amisulprida. Se les aplicdé a cada uno de los
grupos la escala SALSEX de disfuncién sexual y finalmente se compararon los
resultados entre los cuatro grupos para determinar cual de los antipsicoticos

produce menos efectos en la funcion sexual. La informacion se analizé con
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estadistica descriptiva y se comparé a los grupos con estadistico no paramétrico
(Chi cuadrada).

Para determinar la psicopatologia de los integrantes, se utilizé la BPRS.

El estudio se realizd con pacientes del servicio de Consulta externa del
Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, obteniendo los datos y aplicando
las respectivas escalas en un periodo de cuatro meses (diciembre 2009 a marzo
2010).

Tamano de muestra: Se trata de una muestra no probabilistica por cuota. Fueron
seleccionados un total de 120 pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia
paranoide, los cuales se dividieron en grupos de 30 integrantes tratamiento a base
de risperidona; otros 30 pacientes con esquizofrenia paranoide en tratamiento con
olanzapina; 30 pacientes con diagnéstico de esquizofrenia en tratamiento con
amisulprida y 30 pacientes con esquizofrenia paranoide y tratamiento a base de

quetiapina.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Participantes varones de entre 18 y 40 afios de edad
pacientes de la consulta externa del Hospital psiquiatrico “Fray Bernardino
Alvarez” con diagndsitco de esquizofrenia paranoide de acuerdo con los
criterios del DSM IV TR.

- Sin ningun otro diagndstico en eje | que se encuentren bajo tratamiento a
base de risperidona a dosis entre 2 y 4 mg, olanzapina a dosis entre 10 y

15 mg, quetiapina 300 y 600 mg, amisulprida 200 y 400 mg.
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- Pacientes con cinco afios 0 menos de diagndstico de esquizofrenia
paranoide.
- Pacientes en tratamiento con el mismo antipsicético atipico con mas de un

afo de duraciéon y menos de tres.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Participantes con cualquier trastorno mental en eje | o eje Il diferente a
esquizofrenia paranoide.

- Pacientes con mas de tres anos de tratamiento con dicho antipsicético.

- Pacientes con historial médico de condiciones o procedimientos los cuales
podrian causar disfuncion sexual, incluyendo: enfermedad vascular
periférica, prostactectomia, reseccion transuretral prostatica, lesion de
meédula espinal.

- Historial de disfuncién sexual previa a la aparicion del trastorno mental o
previo al inicio del tratamiento farmacoldgico.

- Pacientes con enfermedades cronico degenerativas no psiquiatricas en
descontrol, tales como hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipotiroidismo, infecciones agudas, padecimientos hepaticos graves.

- Pacientes cuyo tratamiento incluya antidepresivos.

- Pacientes que se encuentren en tratamiento con medicamentos asociados
a hipotension ortostatica como fluoroquinolonas.

- Pacientes con uso de anticolinérgico.

- Pacientes con calificacion BPRS 10 o mayor
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VARIABLE INDEPENDIENTE: Tipo de antipsicotico utilizado en cada paciente
VARIABLE DEPENDIENTE: Nivel de disfuncién sexual
INSTRUMENTOS DE MEDICION CLINICA

- Cuestionario de Disfuncién Sexual Secundaria a Psicofarmacos (SALSEX).

- Brief Psychiatry Rating Scale (BPRS)
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RESULTADOS

EsTtaDpO CiviL

El 53% de los pacientes eran soleros, estaban distribuidos principalmente en los

grupos de Risperidona, Olanzapina y Quetiapina, respectivamente.
Con una distribucién casi homogénea en el grupo de Amisulprida.

24% Casados, 53% Solteros, 23% Unién Libre.

Grafica 2. Estado civil
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Y por cada farmaco de la siguiente manera:

Antipsicotico | Estado Civil Total Porcentaje

Amisulprida Casado 10 33.33%
Soltero 11 36.67%
Unidn Libre 9 30.00%

Total

Amisulprida 30

Olanzapina Casado 4 13.33%
Soltero 18 60.00%
Unidn Libre 8 26.67%

Total

Olanzapina 30

Quetiapina Casado 9 30.00%
Soltero 16 53.33%
Unidn Libre 5 16.67%

Total

Quetiapina 30

Risperidona | Casado 6 20.00%
Soltero 19 63.33%
Unidn Libre 5 16.67%

Total

Risperidona 30

Total general 120
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ESCOLARIDAD

37.5% Educacion Basica, 37.5% Educacion Media, 25% Educacion Superior.

Grafica 3. Escolaridad
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Por cada farmaco la distribucién fue de la siguiente manera:

Antipsicético Escolaridad Total | Porcentaje

Amisulprida Basica 15 50.00%
Media 9 30.00%
Superior 6 20.00%

Total Amisulprida 30

Olanzapina Basica 7 23.33%
Media 15 50.00%
Superior 8 26.67%

Total Olanzapina 30

Quetiapina Basica 10 33.33%
Media 12 40.00%
Superior 8 26.67%

Total Quetiapina 30

Risperidona Basica 13 43.33%
Media 9 30.00%
Superior 8 26.67%

Total Risperidona 30

Total general 120

La mitad de los pacientes con Amisulprida tenian educacion basica unicamente.

Para el grupo de Olanzapina la mitad de los pacientes tenian educaciéon Media.



En el grupo de Quetiapina existia una discreta predominancia en la educacion
Media sobre los demas niveles, con un 40%.
Y de la misma manera, en el grupo de Risperidona existia s6lo una leve

predominancia en el nivel Basico de educacion, con un 43%.

RELIGION
El 70% de los pacientes profesaban la religién catdlica, 6% otra religion y 24%

mencionaron no tener ninguna.

Grafica 4. Religion
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De acuerdo a cada farmaco la distribucién fue como aparece a continuacion:

Antipsicético Religion Total | Porcentaje

Amisulprida Catdlica 22 73.33%
Ninguna 5 16.67%
Otra Religion 3 10.00%

Total Amisulprida 30

Olanzapina Catdlica 18 60.00%
Ninguna 11 36.67%
Otra Religion 1 3.33%

Total Olanzapina 30

Quetiapina Catdlica 22 73.33%
Ninguna 6 20.00%
Otra Religion 2 6.67%

Total Quetiapina 30

Risperidona Catdlica 22 73.33%
Ninguna 7 23.33%
Otra Religion 1 3.33%

Total Risperidona 30

Total general 120

La distribucion de pacientes por farmaco y religiéon fue muy similar a la distribucién

total, encontrandose entre 60 y 73% para la religién catdlica.
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GRuUPOS DE EDAD

36% presentaban entre 30 y 34 afos; 31% entre 25 y 29 afios; 17% entre 35y 39

afnos; 16% entre 18 y 24 afos.

Grafica 5. Distribucion de edad
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De acuerdo a su distribucion por farmacos las frecuencias se agrupan de la

siguiente manera:

Antipsicoético Edad (afos) Total | Porcentaje

Amisulprida 25a29 9 30.00%
30a34 13 43.33%
20a 24 4 13.33%
35a39 4 13.33%

Total Amisulprida 30

Olanzapina 25a29 1 36.67%
30a34 7 23.33%
20a 24 5 16.67%
35a39 7 23.33%

Total Olanzapina 30

Quetiapina 25a29 9 30.00%
30a34 14 46.67%
20a 24 4 13.33%
35a39 3 10.00%

Total Quetiapina 30

Risperidona 25 a 29 aios 8 26.67%
30 a 34 anos 10 33.33%
20 a 24 afos 6 20.00%
35 a 39 afios 6 20.00%

Total Risperidona 30

Total general 120
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La distribucion global de edades tuvo una mayor frecuencia en los grupos de edad
de 30 a 34 afios, seguido del grupo de 25 a 29 afios. Esta misma distribucién es
muy similar a los grupos de Amisulprida, Quetiapina y Risperidona; sin embargo
aunque en el de Olanzapina la distribucion se encuentra mayormente concentrada
entre los 25 y 34 anos, existe una mayor frecuencia en el grupo de 25 a 29 afios

que el resto.

DISFUNCION SEXUAL MANIFESTADA AL MEDICO
Grafica 6. Distribucion sexual manifestada al

médico
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DISFUNCION SEXUAL SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON PSICOFARMACOS

De acuerdo al cuestionario realizado de disfuncién sexual secundaria al
tratamiento con psicofarmacos (SALSEX), se encontraron los siguientes
resultados:

En la puntuacién total, el indicador de Disfuncién global mostrd la
distribucion de frecuencias relativas de la siguiente manera: Risperidona, asi como
Amisulprida, tuvieron el porcentaje mas bajo en cuanto a la AUSENCIA de
sintomatologia con un 3.33%, seguido de Olanzapina con 6.67% y con un mayor
porcentaje, a Quetiapina con un 10 %. De igual manera, la presencia LEVE de
Disfuncién Sexual Global, con porcentajes similares tenemos a Amisulprida y
Risperidona, con 10% y 13.33% respectivamente; y tanto Olanzapina, como
Quetiapina con un 53.33%. De manera MODERADA, estan con el mismo
porcentaje Olanzapina y Quetiapina, ambas con 33.33%, Risperidona en este
rubro aparece con un 56.67% y con el porcentaje mas elevado, aparece
Amisulprida con 66.67%. La Disfuncion Sexual de manera INTENSA es menos
frecuente con Quetiapina, siendo s6lo presenete en el 3.33% de los pacientes,
6.67% con el uso de Olanzapina, Amisulprida 20.0% y siendo mas frecuente con
Risperidona en un 26.67%.

Se resume en la siguiente tabla:

Tabla 1

Farmaco Ausencia Leve Moderada Intensa
Risperidona 3.33% 13.33% 56.67% 26.67%
Olanzapina 6.67% 53.33% 33.33% 6.67%
Amisulprida 3.33% 10.00% 66.67% 20.00%
Quetiapina 10.00% 53.33% 33.33% 3.33%
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De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

Tabla 2

Farmaco A Farmaco B X2 Ho H;
Risperidona | Olanzapina 12.948 | Rechazada | Aceptada
Risperidona | Amisulprida 0.6718 | Aceptada Rechazada
Risperidona | Quetiapina 15.459 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Amisulprida 14.561 Rechazada | Aceptada
Olanzapina Quetiapina 0.5333 | Aceptada Rechazada
Amisulprida Quetiapina 16.799 | Rechazada | Aceptada

En la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estadistico X2
podemos concluir que encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los efectos producidos por los diferentes farmacos, de tal suerte que:

Los farmacos Risperidona y Amisulprida presentaron grados de disfuncién
sexual global muy similares, asi como Olanzapina y Quetiapina. Tal y como se

puede apreciar en la siguiente gréfica.

Gréfica 7
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Siendo Amisulprida y Risperidona, farmacos donde 87% y 83% de los pacientes
que se encontraban en tratamiento presentaban alteraciones que iban de
moderadas a intensas. A diferencia de los farmacos Quetiapina y Olanzapina,
donde los pacientes presentaron alteraciones de moderadas a intensas de un 37%
a un 40% respectivamente.

En promedio, sélo un 5.83% de los pacientes no presentaron alteraciones

con cualquiera de los 4 farmacos.

Descenso en el Deseo

Con respecto al Descenso en el Deseo, este se califica de la siguiente manera:
Ningun problema, Descenso Leve, Descenso Moderado y Descenso Severo. En el
primero, resulté que Amisulprida sélo tuvo un 13.3%, seguido por Risperidona con
el doble de porcentaje con un 26.67%. Nuevamente resultando con mejores
resultados Quetiapina y Olanzapina, con 30% y 33.33%, respectivamente. En el
rubro que valora el Descenso leve del deseo, el porcentaje mas bajo pertenecié a
Risperidona con 30%, seguido de un empate entre Olanzapina y Amisulprida con
36.67% y un mayor porcentaje con Quetiapina con 40%. En cuanto al descenso
moderado, encontramos que lo provoca en mayor porcentaje la Amisulprida con
33.3%, seguido de Olanzapina con 23.3%, siendo menos frecuente con
Quetiapina y Risperidona, con 20 y 13.3%. Finalmente, podemos observar que el
antipsicotico que presentd mayor porcentaje y mayor alteracion en la disminucion

del deseo fue Risperidona con 30%, seguido por Amisulprida 16.67%, luego, con
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10% Quetiapina y con menor afectacion Olanzapina, provocandola en el 6.67% de

los pacientes.

Resumiendo en la siguiente tabla y grafico:

Tabla 3

F4 Ningun Descenso leve |Descenso moderado | Descenso severo
armaco

problema
Risperidona 26.67% 30.00% 13.33% 30.00%
Olanzapina 33.33% 36.67% 23.33% 6.67%
Amilsupirida | 13.33% 36.67% 33.33% 16.67%
Quetiapina 30.00% 40.00% 20.00% 10.00%

De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

Tabla 4

Farmaco A Farmaco B X2 Ho H;
Risperidona | Olanzapina 5.695 | Aceptada | Rechazada
Risperidona | Amisulprida 5.247 | Aceptada | Rechazada
Risperidona | Quetiapina 3.887 | Aceptada | Rechazada
Olanzapina Amisulprida 4.386 | Aceptada | Rechazada
Olanzapina Quetiapina 0.373 | Aceptada | Rechazada
Amisulprida Quetiapina 3.466 | Aceptada | Rechazada

En la Tabla 4, haciendo la comparacion de los resultados obtenidos mediante el

estadistico X% podemos concluir que no encontramos diferencias

estadisticamente significativas en los efectos producidos por los diferentes
farmacos.
Los cuatro farmacos presentaron aproximadamente en el 60% de los casos

Ningun problema 6 Descenso leve.
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Unicamente Risperidona presenté un comportamiento discretamente diferente con
un repunte en el descenso severo en el deseo, sin embargo no puede
considerarse estadisticamente significativo comparado con cualquiera de los otros

tres farmacos. Tal y como se puede apreciar en la Grafica 8

Gréfica 8
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Retraso en la eyaculaciéon u orgasmo

Otro de los items que se evaluan con la escala utilizada en este estudio (SalSEX)

es el retraso en la eyaculacion que loa pacientes han notado desde el inicio del

uso del antipsicético. Encontramos diferencias porcentuales entre cada uno de los

cuatro antipsicoticos y en la intensidad en el Retraso en la Eyaculacién. La

Risperidona presenta el mayor porcentaje en el Retraso INTENSO, presentando

un 30%, asi como también el mayor porcentaje en el retraso MODERADO con un

33.33%. El retraso LEVE o a penas apreciable es mas frecuente con el uso de

Amisulprida (53.3%), y la Olanzapina y la Quetiapina son las lideres en la NO

produccion de retraso alguno, ambas con 36.67%. La informacion la podemos

apreciar en la siguiente tabla:

Tabla 5

- Retraso leve o Retraso intenso
F4 Ningun Retraso moderado y
armaco apenas . aunque puede

retraso . claramente apreciable

apreciable eyacular

Risperidona | 23.33% 13.33% 33.33% 30.00%
Olanzapina 36.67% 40.00% 16.67% 6.67%
Amisulprida [ 13.33% 53.33% 30.00% 3.33%
Quetiapina 36.67% 50.00% 3.33% 10.00%

De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

Tabla 6

Farmaco B X? Ho H;
Risperidona | Olanzapina 11.01 Rechazada | Aceptada
Risperidona | Amisulprida 14.47 Rechazada | Aceptada
Risperidona | Quetiapina 17.62 Rechazada | Aceptada
Olanzapina Amisulprida 5.314 Aceptada Rechazada
Olanzapina Quetiapina 3.2 Aceptada Rechazada
Amisulprida Quetiapina 10.699 | Rechazada | Aceptada
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En la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estadistico X2
podemos concluir que encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los efectos producidos por los diferentes farmacos. Las diferencias se encontraron
al comparar Risperidona con cualquiera de los 3 farmacos. Tal y como se puede

apreciar en la Grafica 9.

Grafica 9
Retraso en la eyaculacién u orgasmo
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Olanzapina, Amisulprida y Quietapina presentaron en casi 66% de los casos
Retraso Leve, 6 Ninguno. Contrastando con Risperidona, la cual presenta el

mismo porcentaje de casos pero con Retraso Moderado e Intenso.
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Incapacidad para Eyacular o Tener Orgasmo

En el aspecto de Incapacidad para Eyacular, encontramos que Quetiapina

presenta 0% en el rubro de SIEMPRE O CASI SIEMPRE, seguida por Amisulprida

con 3.33%, con la mayor afectacion con el uso de Risperidona en un 30% de los

pacientes estudiados. Asimismo, Quetiapina también presenta ventaja, junto con

Olanzapina, siendo cada una referida por el 46.67% de los pacientes como que

NUNCA han presentado Incapacidad para eyacular o tener orgasmo.

Quietiapina. Tal y como se puede apreciar detalladamente en la Gréfica 10:

Gréfica 10
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Los comportamientos mas similares se ubicaron entre Amisulprida y

De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

Tabla 7

Farmaco A Farmaco B X Ho H;
Risperidona | Olanzapina 12.355 | Rechazada | Aceptada
Risperidona | Amisulprida 7.702 Aceptada Rechazada
Risperidona | Quetiapina 14.614 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Amisulprida 10.474 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Quetiapina 7.073 Aceptada Rechazada
Amisulprida Quetiapina 5.473 Aceptada Rechazada
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En la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estadistico X2

podemos concluir que encontramos diferencias estadisticamente significativas en

los efectos producidos por los diferentes farmacos.

Dificultades en la Erecciéon

En el area de Dificultades en la Ereccion, nuevamente Quetiapina cuenta con el

mayor porcentaje en cuanto a que NUNCA presentar esta dificultad con el 43.3 %,

siendo Amisulprida la menos favorecida en porcentaje a este nivel; asimismo,

Quetiapina cuenta con 0% de dificultades de ereccion en SIEMPRE O CASI

SIEMPRE, siendo Risperidona la que tiene un mayor porcentaje de pacientes que

manifiestan tener dificultades siempre o casi siempre en la ereccion.

Tabla 8

Farmaco Nunca A veces A menudo Siempre o casi siempre
Risperidona 26.67% 13.33% 26.67% 33.33%

Olanzapina 33.33% 50.00% 13.33% 3.33%

Amisulprida 6.67% 30.00% 36.67% 26.67%

Quetiapina 43.33% 40.00% 16.67% 0.00%

Tal y como se puede apreciar en la siguiente grafica.

Gréfica 11
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Tabla 9

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

Farmaco A Farmaco B X2 H, Hi
Risperidona | Olanzapina 15.287 | Rechazada | Aceptada
Risperidona | Amisulprida 6.219 Aceptada Rechazada
Risperidona | Quetiapina 15.882 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Amisulprida 15.544 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Quetiapina 1.835 Aceptada Rechazada
Amisulprida Quetiapina 18.745 | Rechazada | Aceptada

En la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estadistico X2
podemos concluir que encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los efectos producidos por los diferentes farmacos. Siendo muy similares los

resultados de Olanzapina y Quietiapina.

Aceptacion de los cambios en la Relaciéon Sexual

Una de las partes mas importantes es la manera en la que los pacientes aceptan
los cambios que han presentado en su funcionamiento sexual a partir del inicio del
tratamiento antipsicético. En este rubro, existen también cuatro niveles: No ha
habido disfuncion; Bien; Regular y Mal. Sesenta por ciento de los pacientes, refirid
que no habia existido ninguna disfunciéon con el uso de Quetiapina, en cambio,
sélo el 3.33% de los pacientes que toman Risperidona refirieron no haber tenido
disfuncion. Los pacientes que mejor han aceptado la Disfuncién Sexual causada
por el uso de antipsicéticos fue el grupo de Quetiapina. Por otro lado, el grupo que

peor ha aceptado la Disfuncion Sexual fue el de Risperidona con el 20%, luego
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Olanzapina y Amisulprida con el 13.33% y 10 %, respectivamente.

detalle se observa en la Tabla 10.

Tabla 10
Farmaco No ha habido disfuncién Bien Regular Mal
Risperidona 3.33% 33.33% 43.33% 20.00%
Olanzapina 20.00% 30.00% 36.67% 13.33%
Amisulprida 13.33% 30.00% 46.67% 10.00%
Quetiapina 60.00% 33.33% 6.67% 0.00%

Con mas

De acuerdo a los resultados obtenidos se realizaron las comparaciones para

determinar la validez de la Hipoétesis nula (Ho).

Tabla 11
Farmaco A Farmaco B X2 Ho H;

Risperidona | Olanzapina 4.19 Aceptada Rechazada
Risperidona | Amisulprida 2.889 Aceptada Rechazada
Risperidona | Quetiapina 29.277 | Rechazada | Aceptada
Olanzapina Amisulprida 0.902 Aceptada Rechazada
Olanzapina Quetiapina 16.283 | Rechazada | Aceptada
Amisulprida Quetiapina 20.961 Rechazada | Aceptada

En la comparacion de los resultados obtenidos mediante el estadistico X2
podemos concluir que encontramos diferencias estadisticamente significativas en
los efectos producidos por los diferentes farmacos. En cuanto a Aceptacion, las
diferentes farmacos con Quetiapina fueron

comparaciones de los

significativamente diferentes.

Tal y como se puede apreciar en la Grafica 12
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Gréfica 12

Aceptacion de los cambios en la relacién sexual
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Es importante mencionar que aproximadamente el 73% de los pacientes en
tratamiento con Quetiapina consideraron que no habian tenido disfuncion ¢ la
aceptaron de buena manera; en ese mismo grupo nadie refiridé una mala
aceptacion a los cambios.

Los tres farmacos restantes tuvieron comportamientos muy similares,
donde en promedio el 43% de los pacientes refirieron no tener disfuncién 6
aceptarla bien, y otro 42% refirieron una aceptacion regular, quedando solo un

15% que tuvieron una mala aceptacion a los cambios.

50



DISCUSION

Baggaley, en su revision de diferentes articulos pudo concluir que: Risperidona >
Haloperidol > Olanzapina > Quetiapina > Aripiprazol., de manera decreciente,
tienen efectos negativos sobre la funcion sexual, difiiendo esta investigacién en
gue nosotros no se toman en cuenta aripiprazol y si amisulprida, sin embargo, en
cuanto al resto de los antipsicéticos, hay coincidencia con los resultados que

presentamos. (1)

Hong Liu-Seifert y colaboradores, en el afio 2009, observé que la Riperidona, en
comparaciéon con otros antipsicoticos atipicos, presentd disfuncién sexual,
incrementandose por cada miligramo un 26% las alteraciones en el orgasmo; en
nuestro estudio se utilizd una escala en la cual la calificacion para disfuncién
sexual no es bivalente, sino que abarca desde nula alteracion, leve, moderada e
intensa, ademas de que se evalua tanto el retraso para la eyaculacion como la
incapacitad para realizarla. Al hacer el analisis, encontramos que, al igual que
Hong Liu-Seifert, encontramos diferencias significativas entre Risperidona y los

otros antipsicéticos atipicos utilizados para este estudio. (12)

A. Ciudad, realiz6 un estudio comparativo entre Olanzapina y Risperidona con
pacientes esquizofrénicos titulado “Safety and tolerability of olanzapine versus
risperidone: a one-year randomized study in outpatients with schizophrenia with
prominent negative symptoms”, encontré por su parte un porcentaje tres veces

mayor de disfuncién sexual de Risperidona contra el uso de Olanzapina;
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mencionando ademas que la mayor afectacion se relacionaba en la disminucién
en el deseo, igualmente siendo mayor, aunque no de manera significativa, en
Risperidona que en la Olanzapina (6.5 % vs 5.6% respecitivamente). (7)

En cuanto a la manifestacion de manera espontanea al médico, Montejo AL, et.al
en el estudio “Frequency of Sexual Dysfunction in patiens with a Psychotic
Disorder Receiving Antipsychotic” (24), utiizando la escala que él mismo desarrollé
y que utilizamos en nuestro estudio, encontré que el 37% de los pacientes con
disfuncion sexual lo manifesté de manera espontana; encontramos una diferencia
en porcentaje importante en relacidbn a nuestro estudio, ya que de los 120
pacientes de la muestra sélo el 15.83% (19 pacientes) dijo, de manera
espontanea, que experimentaban algun tipo de disfuncién sexual. Esto quizas
podria explicarse a que nuestro estudio se realizd por persona del sexo femenino,
situacion que pudo haber influido para expresar sus inquietudes de indole sexual.
En el mismo estudio de Montejo, hace referencia a la tolerancia ante la presencia
de efectos secundarios, reportando a la Risperidona como el antipsicético con
mayor riesgo. El 32% reporté tener poca tolerancia ante el efecto secundario.
Utilizando a la Olanzapina como referencia, Risperidona presenté un importante
aumento en el riesgo de presentar DS, siendo nuevamente coincidente con los
resultados del estudio que presentamos, siendo, entre los cuatro antipsicoticos
que consideramos, la Risperidona el que causa menor aceptacion hacia los

cambios en el funcionamiento sexual.

Los resutados de Dossenbach y coloaboradores (26) apoyan los obtenidos en el

esutdio que presentamos, ya que comparan los efectos de antipsicoticos tipicos y
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atipicos sobre la disfuncion sexual en una muestra internacional de pacientes
ambulatorios con esquizofrenia, los cuales fueron tratados a lo largo de un afo, y
basados en la percepcion de los pacientes, la disfuncion sexual en los pacientes
que tomaron Olanzapina o Quetiapina fue menor cuando se comparé con el uso

de Risperidona o Haloperidol (P< igual a 0.001).

Nagaraj en “A compartarive study of sexual dysfunction involving risperidone,
quetiapine and olanzapine” donde hacen referencia a los siguientes resultados:
Disfuncién sexual global: Risperidona 96%, Quetiapina 88% y Olanzapina 90%.
Disminucion deseo: Risperidona 80%, Quetiapina 72% y Olanzapina 78%.
Disfuncién eréctil: Olanzapina 50%, Risperidona 40% y Quetiapina 36%.
Alteraciones en orgasmo: Risperidona 32%, Quetiapina 32% y Olanzapina 27%
(25). En los cuales, de acuerdo a las diferentes proporciones de reacciones
adversas encontradas, en especial para el indicador de Disfunciéon sexual global
son consistentes en el hecho de que Risperidona y su similar Amisulprida
presentan el mayor porcentaje de reacciones adversas, en este caso disfuncién

sexual.
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CONCLUSIONES

Con estos hallazgos podriamos recomendar profundizar en las investigaciones
para realizar mayores comparaciones entre estos cuatro farmacos y promover, ya
con mayores evidencias, el uso de un farmaco sobre el de otro, quedando como
una primera aproximacion en este estudio la mejor experiencia en el uso para los
pacientes con Quetiapina y Olanzapina.

Destacando Quetiapina en los rubros de:

* Retraso en la eyaculacion

* Problemas de ereccién

* Aceptacion en los cambios
Teniendo los segundos mejores resultados en el indicador de disminucién del
deseo y en Incapacidad para la eyaculacion; por consiguiente presenta los
mejores resultados en el Indicador Global de Disfuncion Sexual.

Olanzapina lider6 los rubros de:

* Disminucion del deseo

* Incapacidad para la eyaculacién
Y la diferencia en el Indicador Global de Disfuncién sexual contra Quetiapina fue
solo de un 3% menor.

Sin embargo con estas evidencias nos vemos inclinados a favorecer el uso
de Olanzapina y/o Quetiapina debido a sus menores reacciones adversas al
compararlos contra Risperidona y Amisulprida. Pero eso debe tomarse con
reservas, ya que los mecanismos farmacodinamicos de cada uno pueden orientar
el uso de un farmaco sobre otro, a pesar de las evidencias de alteraciones en la

funcién sexual.
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ANEXOS
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Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta
investigacion con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol
en ella como participantes.

La presente investigacién es conducida por la Dra. M. Valentina Guzman Duclaud, médico
residente psiquiatria del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez” . La meta de este
estudio es determinar si existe algun grado de alteracién en el funcionamiento sexual
secundaria a uso de antipsicéticos.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una
entrevista. Esto tomara aproximadamente 35 minutos de su tiempo.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja
sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de los de esta
investigacion. Sus respuestas al cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando
un numero de identificacién y por lo tanto, seran anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacién en él. Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier
momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante
la entrevista le parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al
investigador o de no responderlas.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por la Dra. M.
Valentina Guzman Duclaud. He sido informado (a) de que la meta de este estudio es
determinar si existe algun grado de alteracion en el funcionamiento sexual secundaria al
uso de antipsicéticos.

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en una
entrevista, lo cual tomara aproximadamente 35 minutos.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propdsito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el
proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida,
sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De tener preguntas sobre mi
participacién en este estudio, puedo contactar a la Dra. M. Valentina Guzman Duclaud.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que
puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste

haya concluido.

Nombre del Participante Firma del Participante
Fecha
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PRS exDQ-SALSEX . (Montejo AL et al 2000)

CUESTIONARIO DE DISFUNCION SEXUAL SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON PSICOFARMACOS

Las preguntas que siguen se refieren a diversos aspectos de la funcion sexual del paciente que pueden verse
afectados por la toma de psicofdrmacos. Todas las preguntas debera dirigirlas al paciente directamente, excepto la
pregunta B, que debe ser conlestada por el entrevistador. El cuestionario sirve para ambos sexos.

Al Desde que toma el tratamiento farmacolégico ha notado algin tipo de alteracién en la actividad
sexual (excitacion, ereccién, eyaculacion, orgasmo) ?

Si NO No toma tratamiento actualmente
B. (El paciente comunica espontdneamente esta alteracién o fue preciso interrogarle expresamente para
descubrir la disfuncién sexual?

Si Comunicd espontineamente

NO Comunicd espontineamente.

1.- ;, Ha notado descenso en su deseo de tener actividad sexual o en el interés por el sexo?
0.- Ningtin problema

- Descenso leve. Algo menos de interés.

- Descenso moderado. Bastante menos interés.

.- Descenso severo. Casi nada o nulo interés.

—

W

2.- ; Ha notado algiin retraso en la eyaculacién/orgasmo ?
0.- Ningtin retraso

- Retraso leve o apenas apreciable

- Retraso moderado y claramente apreciable.

- Retraso intenso aunque puede eyacular.

W =

3.- ;, Ha notado incapacidad para eyacular/o tener orgasmo durante la relacién sexual?
0.- Nunca.
1.- A veces: menos del 25% de las ocasiones..
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.
3.- Siempre o casi siempre :mas del 75% e las ocasiones

4.- ;, Ha notado dificultades de la ereccién o del mantenimiento de la misma una vez que inicia
la actividad sexual? (lubrificacién vaginal en las mujeres)
0.- Nunca
1.- A veces: menos del 25% de las ocasiones..
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.
3.- Siempre o casi siempre : mds del 75% e las ocasiones.
5.- ; Cémo acepta los cambios en la relacién sexual que nos ha comentado anteriormente?
0.-No ha habido disfuncién sexual
1.-Bien. Ningiin problema por este motivo
2.-Regular. Le molesta la disfuncién aunque no ha pensado abandonar el tratamiento por este
motivo. Interfiere en sus relaciones de pareja.
3.-Mal. Le molesta mucho la disfuncién sexual. Ha pensado en abandonar el tratamiento por esta
causa o interfiere eravemente las relaciones de pareia.

[PUNTUACION TOTAL (0-15): |  LEVE MODERADA INTENSA

¢ LEVE:entre 1-5 puntos (siempre que ningun item > 2 puntos)
*  MODERADA: entre 6-10 ( cualquier item =2 y < 3 puntos)
¢ INTENSA: entre 11-15 o bien cualquier item =3.

@Aontejo AL, Garcia M, Espada M, Rico-Villademoros F, Llorca G, lzquierdo JA, y Grupo Esparol de Trabajo para el Estudio de las Disfunciones Sexuales
S darias a Psicofa Propiedades psi étricas del Cuesti io de Disfuncion Sexual S daria a Psicofar Actas Esp Psiquiatr 2000; 28
(3): 141-150.




Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)

1. Preocupacion
somatica

2. Ansiedad psiquica

3. Barreras
emocionales

4. Desorganizacion
conceptual

5. Autodesprecio y
sent. culpa

6. Ansiedad somatica

7. Alt. motoras
especificas

8. Autoestima
exagerada

9. Humor depresivo

10. Hostilidad

11. Suspicacia

12. Alucinaciones

13. Enlentecimiento
motor

14. Falta de
cooperacién

15. Trastornos del
pensamiento

16. Embotamiento o
trastornos afectivos

17. Agitacién
psicomotriz

18. Desorientacion y
confusion

TOTAL
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