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""Cuando eres enfermera, sabes que cada dia tocaras una vida y que una vida tocara

latuya' - Anonimo
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1. RESUMEN

En el presente andlisis se trata de establecer la relacion que existe entre el uso de
anticonvulsivantes y la disfuncion sexual, uno de los posibles efectos secundarios de
estos farmacos a menudo infravalorado. Dicha relacion influye en la calidad de vida del
paciente, en aspectos psicosociales y con frecuencia es causa de incumplimiento
terapéutico por lo que es importante la informacion sobre el tema y el correcto abordaje.
La gran amplitud de bibliografia sobre el tema, proporciona un analisis de las multiples
conexiones que existen entre ambos para asi establecer una relacion causal entre la
disfuncion y el uso de anticonvulsivantes. La farmacodinamia de los anticonvulsivantes
permite comprender mejor sus efectos sobre las hormonas sexuales y la funcion sexual.
Analizaremos por una parte la forma en la que afectan a la funcion sexual masculina
pudiendo causar disfuncion orgasmica, pérdida del deseo e insatisfaccion sexual, y por
otra parte a la funcién sexual femenina entre las que encontramos trastornos del deseo y

excitacion, dispaneuria, vaginismo, anorgasmia y falta de lubricacion.

2. INTRODUCCION

En el analisis del impacto que producen los farmacos anticonvulsivantes sobre la
funcion sexual, es necesario conocer previamente la importancia de la sexualidad
humana, asi como el mecanismo de accién y la clasificacion de los diferentes tipos de
farmacos anticonvulsivantes existentes. Se entiende por farmaco anticonvulsivante
como aquellos que "Disminuyen o evitan una crisis epiléptica, sin deprimir el SNC de
forma completa. Producen la depresién neuronal tanto del foco epiléptico como de
neuronas normales, evitando asi que se propague la descarga. En las convulsiones
febriles, medicamentosas o toxicas también son Utiles este tipo de farmacos para su

control.” @

La sexualidad humana se encuentra estrechamente relacionada con la salud, por lo que
debe ser tratada como el derecho fundamental que es, siendo funcidén del equipo
sanitario ocuparse de que su alteracion o pérdida no afecte a la calidad de vida de los

pacientes. Es por ello por lo que es preciso analizar la forma en la que el uso de este tipo



de farmacos puede afectar a la sexualidad de los pacientes, siendo muy frecuente que

este aspecto sea infravalorado.

2.1. Clasificacion de los farmacos antiepilépticos

El nimero de farmacos anticonvulsivantes disponibles actualmente ha aumentado de
forma notable, ya que el mecanismo de produccién de la crisis es cada vez mas
conocido, lo que ha llevado a la posibilidad de investigar y desarrollar nuevas lineas de

tratamiento.

Los farmacos anticonvulsivantes clasicos fueron comercializados antes de 1970 y
consiguieron controlar las crisis convulsivas del 70% de los pacientes. Con el fin de
conseguir mejores resultados, en 1990 comenzaron a aparecer nuevos FAE, con

menores efectos adversos y mejores caracteristicas farmacocinéticas (Tabla 1). ©

Farmacos antiepilépticos clasicos Farmacos antiepilépticos nuevos

Fenobarbital, fenitoina, primidona, Vigabatrina, lamotrigina, felbamato,

etosuximida, carbamacepina, valproato, gabapentina, topiramato, tiagabina,
benzodiacepinas oxcarbacepina, levetiracetam, pregabalina

Tabla 1. Clasificacion de los farmacos antiepilépticos

Tanto los anticonvulsivantes clasicos como los nuevos, presentan una serie de ventajas e
inconvenientes que es preciso analizar y tener presentes. Los principales
anticonvulsivantes clasicos presentan una eficacia semejante para el control de las crisis,
a excepcion del fenobarbital. La monitorizacion de los niveles plasméticos debe de ser
continua ya que se unen a proteinas plasmaticas. Debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas, se dificulta su uso concomitante junto con otros farmacos,
convirtiéndose esto en uno sus principales inconvenientes. Ademas, producen intensas

reacciones adversas, asi como alteraciones hormonales u ovarios poliquisticos.

Con el fin de evitar estos inconvenientes surgieron nuevas lineas de investigacion en el

desarrollo de nuevos farmacos. Estos, estan indicados como tratamiento coadyuvante
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principalmente en pacientes con dificil control de las crisis. A diferencia de los
anticonvulsivantes clésicos, su union a proteinas esta mucho mas limitada, por lo que se
pueden asociar a otros fa&rmacos y no precisan una monitorizacion constante de sus

niveles. Ademés, sus reacciones adversas son mucho menos probables.

2.2. Mecanismo de accion y efectos fisiologicos de los anticonvulsivantes en el

organismo

Durante una crisis convulsiva, los potenciales de excitacion e inhibicion a nivel
neuronal estan notablemente desequilibrados. Un grupo de neuronas deja de funcionar
de forma adecuada, produciéndose una actividad excitatoria por encima de lo normal,
alterando asi funciones cerebrales. Los neurotransmisores son los mediadores
encargados de transmitir estos impulsos entre dos neuronas consecutivas, unidas por
sinapsis, transformando la sefial eléctrica de inhibicion o excitacién en una quimica.
Podemos clasificar estos neurotransmisores en inhibidores y en excitadores. Entre los
inhibidores podemos destacar el &cido gamma-aminobutirico (GABA), y entre los
excitadores el glutamato. Los canales de ionicos se cerraran o abriran dependiendo de
qué neurotransmisor sea el que actle, alterando asi el potencial de membrana y

produciéndose la excitacién o la inhibicién neuronal.

Gracias a la accion de los farmacos anticonvulsivantes se puede impedir que se
produzca una excitacion en las neuronas con funcionamiento anormal y que esta se
difunda a otras neuronas, evitando de esta forma que se produzca una crisis epiléptica.
Sus efectos los logran estabilizando la membrana neuronal mediante tres mecanismos
distintos: potenciando la accion inhibidora del acido gamma-aminobutirico, inhibiendo
la accion de excitacion del acido glutamico o produciendo el cierre de los canales de

sodio. @

Las formas de actuacién seran dependientes del tipo de anticonvulsivante utilizado. Los
Ilamados anticonvulsivantes clasicos producen el cierre de los canales de sodio. Sin
embargo, los nuevos anticonvulsivantes actdan potenciando la accion de inhibicién

GABA o inhibiendo la accion excitadora del 4cido glutamico.



Son multiples los analisis que han comprobado la forma en la que los anticonvulsivantes
tienen efectos sobre las hormonas sexuales, hecho que explicaria por qué afecta a la
funcion sexual y reproductiva. Actdan sobre el eje hipotdlamo-hipofisario, reduciendo el
tiempo de vida medio de las hormonas, hormona libre y niveles de gonadotropina, y

aumentan los niveles de proteina ligando. ©®

Farmacos como la fenitoina, fenobarbital o carbamazepina son inductores de la enzima
citocromo P450 hepatica y actlan disminuyendo la testosterona libre y favoreciendo el
aumento de estradiol, lo que afecta a la regulacion de la testosterona total. Otros, como
el valproato, produce una inhibicion en la enzima P450 por lo que mantiene las cifras de
testosterona. Recientes nuevos farmacos como la gabapentina, lamotrigina y
pregabalina se ha comprobado que no son inductores enzimaticos y su influencia sobre
la funcién sexual no esté tan estudiada. Aln asi, la gabapentina se ha relacionado con

anorgasmia y la lamotrigina parece tener efectos de hipersexualidad.

Son variados los estudios realizados con el fin de relacionar el tratamiento de farmacos
anticonvulsivantes con los efectos secundarios que estos pueden producir, entre ellos la
disfuncion sexual. EI mecanismo de las crisis convulsivas ha sido cada vez mas
estudiado, lo que ha facilitado la aparicion de nuevos farmacos para su prevencion y
control. La aparicion de estos nuevos anticonvulsivantes, ha abierto nuevas lineas de
investigacion que hacen necesario analizar la eficacia y efectos de estos nuevos

anticonvulsivantes.

El fin de esta revision es analizar los efectos que tienen estos farmacos sobre la funcion
sexual y como pueden influir en ella mediante el andlisis de distintos estudios en ambos
SeX0s.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos generales

- Realizar una descripcion de efectos secundarios asi como la disfuncion sexual

asociados al uso de farmacos anticonvulsivantes.



- Conocer los distintos tipos de anticonvulsivantes, su mecanismo de accion y sus

efectos sobre la funcidn sexual de los pacientes.

- Describir los distintos tipos de disfuncion sexual asociados a los
anticonvulsivantes, asi como su reconocimiento clinico y el correcto abordaje de

esta.

3.2. Objetivos especificos

Determinar la relacion existente entre el consumo de farmacos anticonvulsivantes y la
aparicion de disfuncion sexual en ambos sexos a través del analisis y revision de

articulos y estudios cientificos valorando la evidencia de cada uno de ellos.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La bibliografia encontrada es muy extensa y amplia ya que son muchos los estudios que
se han llevado a cabo a lo largo de los afios. Como criterio de seleccion tomaron
prioridad aquellos articulos en los que para su estudio se tiene presente la evidencia
cientifica asi como aquellos cuyo contenido estaba actualizado, aunque se tuvo en
cuenta estudios anteriores con el fin de tener un seguimiento de la evolucion del estudio

sobre el tema.

Cabe sefialar que la bibliografia encontrada en las distintas fuentes de datos en espafiol
fue escasa, siendo mas extensa la bibliografia y estudios encontrados de fuentes

extranjeras.

- Palabras clave: farmacos anticonvulsivantes, disfuncion sexual, antiepilépticos,
disfuncion eréctil, anorgasmia, deseo sexual.

- Bases de datos: pubmed, google academico, dialnet.

- Libros cientificos de la biblioteca de enfermeria.



5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

5.1. Farmacos anticonvulsivantes como factor de riesgo de disfunciéon sexual

masculina

Los trastornos de disfuncion sexual son mas frecuentes en los hombres, por lo que son
mas amplios los estudios realizados sobre el tema. Se estima que entre el 18-24% de los
pacientes que toman anticonvulsivantes inductores enzimaticos experimentan trastornos
sexuales entre los cuales se puede encontrar disfuncion eréctil y orgasmica, pérdida del

deseo e insatisfaccion sexual. ©

Segun diversos estudios, son varios los mecanismos que alteran las concentraciones de
las hormonas sexuales y el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal, influyendo en la respuesta
sexual y produciendo alteraciones como la disfuncion eréctil, la cual se estima que en
Espafa afecta al 18,9% de varones entre 25 y 70 afios. En su patogenia se incluye la

influencia de diferentes farmacos.

5.1.1. Influencia de carbamazepina, valproato y lamotrigina

Uno de los farmacos usados en primera linea en el tratamiento anticonvulsivo es la
carbamazepina. Sus efectos se atribuyen a la induccion de la enzima hepética del
citocromo Pgs0: producen una alteracion de los niveles de globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) lo que en consecuencia produce una disminucion de las
concentraciones de testosterona libre, afectando asi progresivamente a la funcion sexual.
En cambio, la oxcarbazepina es un nuevo farmaco desarrollado, derivado de la
carbamazepina. Este farmaco no induce a la oxidacién del citocromo P4so, 0 cual parece
afectar en menor medida a la funcion endocrina del organismo y en consecuencia

causando una menor disfuncién sexual. ©

En el afio 2001 se llevd a cabo un estudio por Rattya J et al ® en el que se traté de
comprobar los efectos de la carbamazepina, oxcarbazepina y valproato sobre la funcion
sexual masculina. Se evaluaron 90 hombres entre 18 y 50 afios: 40 de ellos siguieron un

tratamiento con carbamazepina, 29 con oxcarbazepina, 21 con valproato y 25 pacientes
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se usaron como grupo control. Para comprobar los efectos en el organismo, se midieron
las concentraciones de hormonas (testosterona, DHEAS, androsterona, LH, FSH,
progesterona y SHBG).

En los resultados obtenidos sobre las concentraciones hormonales, se comprobé que los
niveles de andrdgenos eran notablemente mas elevados en los pacientes tratados con
valproato (57% presentaban niveles elevados) frente a solo el 20% y el 8% de los
tratados con carbamazepina y oxcarbazepina, respectivamente. Los pacientes tratados
con carbamazepina tenian mayores concentraciones de SHBG en comparacion con el

grupo control.

En los resultados obtenidos sobre su influencia en la funcién sexual se comprobé que la
carbamazepina produjo una disfuncion en el 18% de los pacientes, junto con la
oxcarbazepina que lo hizo en el 17% frente al valproato que sélo produjo una
disminucion en el 5% de ellos. Sin embargo, en el 19% de los pacientes el valproato
produjo una mejoria de la funcion sexual (Tabla 2).

Funcion sexual
Normal Mejorada Disminuida
Valproato (n=21) 16 (76%) 4 (19%) 1 (5%)
Carbamazepina (n=40) 30 (75%) 3 (8%) 7 (18%)
Oxcarbazepina (n=29) 23 (80%) 1 (3%) 5 (17%)
Grupo control (n=25) 22 (88%) 1 (4%) 2 (8%)

Tabla 2. Funcién sexual en hombres en tratamiento con carbamazepina, oxcarbazepina y valproato

Son algunos los estudios que afirman que algunos farmacos como la oxcarbazepina y la
lamotrigina mejoran la funcion sexual a pesar de los posibles efectos secundarios que
pueden tener, entre los que se puede encontrar la eyaculacién retrograda (en lugar de ser
expulsado a través del pene durante el orgasmo, este entra el vejiga lo que puede causar

infertilidad masculina).

Un articulo reciente publicado en 2012 por Calabrd RS et al @ aborda este tema. Traté
con Unico sujeto varén de 35 afios en el que se le indujo la dosis maxima permitida

(1800 mg) para el tratamiento de una epilepsia postraumatica. El sujeto no vio alterado
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su impulso sexual ni la ereccion pero si presento trastornos de aneyaculacion. A pesar
de que se comprobd que las concentraciones de hormonas no estaban alteradas, se
demostrd la existencia de semen en la orina analizada lo que hizo sospechar de que el
paciente presentaba eyaculacién retrégrada asociada al uso de carbamazepina. Tras la
retirada del farmaco, no se volvid a encontrar semen en la orina en los 30 dias siguientes
y el paciente volvio a presentar eyaculacion anterdgrada, por lo que se concluyé que
dicho trastorno eyaculatorio estaba asociado con el uso de oxcarbazepina.

Uno de los estudios mas recientes sobre las carbamazepina y su relacion con la
afectacion de la funcion sexual fue llevado a cabo por Asadi A et al @ en el afio 2014.
En él, se analiz6 la funcidn sexual y reproductiva en varones jovenes de entre 20 y 40
afios. Se midieron las concentraciones de distintas hormonas entre ellas FSH, LH o
testosterona antes de iniciar el tratamiento. Los niveles hormonales volvieron a ser
medidos tras tres meses en monoterapia con carbamazepina. En los resultados obtenidos
se concluyd que son necesarios mas estudios, ya que no se pudieron obtener cambios
determinantes en los niveles hormonales que permitieran asociar el tratamiento

anticonvulsivante con carbamazepina con la disfuncion sexual.

En el afio 2012 Najafi M et al ™ destacé la influencia de los anticonvulsivantes en la
funcién sexual y su induccion al déficit de andrégenos. En este estudio se estudiaron los
niveles hormonales de 59 hombres con epilepsia de entre 20 y 30 afios en tratamiento
con valproato, lamotrigina y carbamazepina. En los resultados obtenidos se pude
observar que los pacientes tratados con lamotrigina presentaban niveles de hormonas
sexuales mucho mas bajas que el grupo control. A pesar de ello, los efectos secundarios
de esta eran mucho menores que los pacientes tratados con antiepilépticos clasicos lo
que hizo concluir que la lamotrigina se trata de un buen sustituto de la carbamazepina y

el valproato para el control de las crisis y el logro de unos menores efectos adversos.

Fue el mismo autor el llevd a cabo una revision de los estudios publicados sobre el
tema. Fueron varias las publicaciones que le llevaron a concluir como los hombres
tratados con carbamazepina presentaban trastornos endocrinos similares a los que
utilizan fenitoina, aumentaban los niveles de SHBG con el consiguiente aumento de la
testosterona total y disminucion de la testosterona libre bioactiva y disminucién de
androgenos. A pesar de que el valproato no es un inductor enzimatico, varios estudios

concluyen que modifica las concentraciones de acido GABA, lo que parece alterar la



secrecion de gonadotropinas. Ademas, en su revision encontrd estudios que asociaban
este farmaco con disfuncién reproductiva causada por su efecto sobre la sintesis de
andrégenos y su efectos sobre la motilidad espermatica y la morfologia de estos. %)

En uno de los articulos mas recientes de 2016, Atif M @2 revis mdltiples estudios de
cémo afectaban los anticonvulsivantes a dicha funcion sexual tanto en hombres como en

mujeres. Los resultados obtenidos fueron recogidos en la tabla 3.

Farmaco y dosis Disfuncion asociada Prevalencia
Carbamazepina 250 mg Anormalidad en el esperma 7%
Disfuncion eréctil 47.1%
Eyaculacion prematura 35.3%
Carbamazepina (400-1000 Disfuncion orgasmica 5.9%
mg) Disminucion del deseo sexual 52.9%
Disfuncion eréctil 0%
Valproato (500-1250 mg) Eyaculacion prematura 20%
Disfuncion orgasmica 0%
Disminucion del deseo sexual 62.5%
Anormalidad en el esperma 18.8%
Gabapentina 900 mg Anorgasmia -
Fenitoina 100 mg Eyaculacion retrograda -
Lamotrigina 50-200 mg Pérdida del deseo sexual 11%

Tabla 3. Drogas antiepilépticas asociadas a la disfuncién sexual

Se vio que tanto la carbamazepina como el valproato eran los que mas afectaban a la
funcién sexual. El valproato tenia alta prevalencia casos de disminucién del deseo
sexual (62.5%) y la carbamazepina destacaba por su afectacion al deseo sexual en un
52.9%, disfuncion eréctil en el 47.1% y en la motilidad espermatica en el 77%. La
lamotrigina se asocio con casos de pérdida del deseo sexual en el 11% de los pacientes,
mientras que la gabapentina estaba relacionada con anorgasmia y la fenitoina con

eyaculacion retrégrada.



5.1.2. Influencia de gabapentina

Son multiples los estudios que afirman que se requieren menos de 900 mg diarios de
gabapentina para que esta llegue a producir disfuncién sexual. En el estudio llevado a
cabo por Kaufman K et al ™ en 2011, se pretendié demostrar como dosis de
solamente 300 mg de gabapentina diaria podian inducir a una pérdida de libido,
anorgasmia e impotencia en varones. Este estudio conté con muchas limitaciones ya que
se tratd un unico caso con un solo sujeto, por lo que los resultados obtenidos no se
podian generalizar. Los efectos de la gabapentina se estudiaron en un sujeto de varon de
34 afios que presentaba depresion y trastorno de ansiedad y requeria tratamiento con
gabapentina. A las dos semanas del tratamiento con gabapentina 200 mg el paciente
sefial6 una moderada disminucién de la funcion sexual, presentando un leve retraso en
la eyaculacion. Se aumento la dosis a 300 mg, hecho con el cual el paciente describio
una progresiva disfuncion sexual: a la semana presentaba disminucion del libido, a las
dos semanas ereccidon parcial y anorgasmia y a las cuatro falta de libido, aneyaculacion,
anorgasmia e impotencia. El paciente asocio la sintomatologia con el aumento de la

dosis de gabapentina.

5.2. Farmacos anticonvulsivantes como factor de riesgo de disfuncion sexual

femenina

Los estudios sobre la influencia de los anticonvulsivantes en la funcion sexual femenina
son mucho mas escasos que los hombres y la relacion no esta tan estudiada. Entre las
mujeres que requieren el uso en monoterapia de farmacos anticonvulsivantes se ha
encontrado alta frecuencia (30-60%) de afectacion de la disfuncion sexual entre las que
se encuentran: trastornos del deseo y excitacion sexual, dispareunia, vaginismo,

anorgasmia y falta de lubricacion. ¥
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5.2.1. Influencia de lamotrigina

Son varios los autores que asocian la lamotrigina con alteraciones hormonales y un
aumento de la incidencia de ovario poliquistico en mujeres. Se cree que esto es debido a
que la lamotrigina no es un inductor de la enzima P4sp, hecho que se relaciona con
cambios en la conducta sexual y reproductiva. Algunos pacientes que cambiaron de

farmacos incluso han afirmado que mejora su disfuncién sexual.

Fue en un andlisis en el afio 2006 cuando Gil A et al ™ pretendieron evaluar distintas
dimensiones asociadas al uso de lamotrigina: deseo sexual, frecuencia, interés sexual,
placer y excitacion y orgasmo. Algunos pacientes fueron tratados en monoterapia con
lamotrigina y otros cambiaron a este farmaco. En los resultados obtenidos se comprob6
que el grupo de aquellas mujeres que habian iniciado el tratamiento, vieron mejoradas
los cinco aspectos, sin embargo los hombres sélo notaron mejora del placer. En cambio,
en las mujeres que sustituyeron su tratamiento anterior por la lamotrigina, vieron
mejorado el deseo y el orgasmo pero el interés sexual mostré una notable disminucion.
Los hombres experimentaron una gran mejora del placer y del orgasmo. Con este
estudio se concluy6 que si que existia mejora en la funcion sexual asociado a este
farmaco, especialmente en aquellas mujeres que no habian sustituido otro
anticonvulsivante por la lamotrigina. Después de las respuestas obtenidas, se realizd un
cuestionario subjetivo con el fin de comprobar la impresion de los pacientes sobre la
relacion (Tabla 4, 5y 6)

Monoterapia Cambio a Lamotrigina
N Perdida del interes sexual Principio Final Principio Final
unca
24179 (30%) 26/79 (33%) 11/58 (11%) 15/62 (24%)
Raramente
21/79 (27%) 28/79 (35%) 15/58 (26%) 26/62 (42%)
A veces
18/79 (23%) 15/79 (19%) 18/58 (31%) 16/62 (26%)
Frecuentemente
si 12/79 (15%) 7179 (9%) 13/58 (22%) 4/62 (6%)
iempre
P 4179 (5%) 3/79 (4%) 1/58 (2%) 1/62 (2%)

Tabla 4. Impresiones subjetivas de los pacientes de la relacién entre pérdida del interés sexual
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Monoterapia

Cambio a Lamotrigina

¢ Esté la pérdida de interés sexual
relacionada con la enfermedad?

No relacionado
Parcialmente relacionado

Totalmente relacionado

Principio

51/73 (70%)
18/73 (25%)
4173 (5%)

Final

53/75 (71%)
22175 (29%)
0/75 (0%)

Principio

24/54 (44%)
27/54 (50%)
3/54 (6%)

Final

31/55 (56%)
23/55 (42%)
1/55 (2%)

Tabla 5. Impresiones subjetivas de los pacientes de la relacion entre pérdida del interés sexual y enfermedad

Monoterapia

Cambio a Lamotrigina

¢Es la pérdida de interés sexual
causada por la medicacién
anticonvulsivante?

No relacionado
Parcialmente relacionado

Totalmente relacionado

Principio

Final

66/75 (88%)
9/75 (12%)
0/75 (0%)

Principio

27/54 (50%)
20/54 (37%)
7/54 (13%)

Final

40/55 (73%)
14/55 (25%)
1/55 (2%)7

Tabla 6. Impresiones subjetivas de los pacientes de la relacion entre pérdida del interés sexual y drogas

5.2.2. Influencia de valproato

anticonvulsivantes

Los estudios sobre la repercusion de los anticonvulsivantes en mujeres son mucho mas

escasos Yy son muchos mas los estudios que relacionan este tipo de tratamientos con

alteraciones de la funcidn reproductiva en las mujeres.

Es el caso del estudio realizado por Vargas JA et al © en el cual se concluyé que el uso

de &cido valproico estaba asociado con hiperandrogenismo, trastornos menstruales y

ovarios poliquisticos, repercutiendo todo ello en la maduracion sexual de las nifias.
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Un estudio realizado en el afio 1993 por Isojavi J et al Y sobre las alteraciones de la
funcion reproductivas asociadas al uso de valproato en mujeres entre 18 y 45 afios
concluyd6 con que los desérdenes menstruales, ovarios poliquisticos e
hiperandrogenismo eran comunes en mujeres con tratamiento de valproato. De 238
mujeres, 29 fueron tratadas con valproato, 120 con carbamazepina, 12 con ambos
farmacos, 62 con otros farmacos y 15 de ellas no recibieron tratamiento. En los
resultados obtenidos, se comprobé que el 45% de las mujeres que recibieron valproato
como unico farmaco presentaban desérdenes menstruales. Esta cifra disminuia en las
mujeres en las que se combino el farmaco junto con carbamazepina (25%), o las que
recibieron Unicamente carbamazepina (19%). EI 80% por de las mujeres menores de 20
afios que fueron tratadas con valproato, presentaron ovarios poliquisticos e

hiperandrogenismo en comparacion con el uso de otros farmacos. (figura 1).

100
90
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 ~

M Valproato

[@ Otros farmacos

Menores 20 afos Mayores 20 afios

Figura 1. Relacion entre el uso de valproato y presencia de ovarios poliquisticos e hiperandrogenismo

5.2.3. Influencia de carbamazepina

En el estudio de Vargas JA et al © se relaciond las concentraciones de carbamazepina
con alteraciones en las hormonas esteroideas, hormonas tiroideas y globulina fijadora de
hormonas sexuales, lo cual tendra como fin la hiposexualidad y trastornos de la

menstruacion.
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Uno de los estudios mas relevantes sobre el tema fue llevado a cabo en el afio 2005 por
Morrell MJ et al ¥ en el cual se evaluaron la funcién sexual, el estado afectivo y las
concentraciones de hormona esteroidea en mujeres que sufrian epilepsia tratadas con
distintos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, valproato, gabapentina y
lamotrigina) durante seis meses. En los resultados que se obtuvieron se observé que los
farmacos inductores de la enzima Pgso provocaban una disminucion de las
concentraciones de hormonas esteroideas lo que aumentaba la disfuncion sexual en
aquellas que recibieron este tipo de farmacos, especialmente las que fueron tratadas con
fenitoina. Las bajas cifras de estrogenos se asociaron a una disminucion del deseo
sexual, de la excitacion fisiolégica y un aumento de la ansiedad sexual lo que se
relacionaba con relaciones sexuales dolorosas. Las bajas cifras de andrégenos se

asociaron con una insuficiente excitacién sexual.

5.3. Abordaje de los profesionales de la salud en la disfuncion sexual producida

por farmacos anticonvulsivantes

La disfuncion producida por los anticonvulsivantes, puede llevar al incumplimiento
terapéutico y a la suspension voluntaria de la medicacion. Las preguntas dirigidas a los
pacientes con tratamiento anticonvulsivante son necesarias, ya que es frecuente que no
ofrezcan informacion sobre la disfuncion sexual que sufren. Los profesionales de la

salud requieren educacién complementaria para abordar este tema.

Son varios los enfoques en el tratamiento para ayudar a mejorar la disfuncion sexual
entre las cuales podemos encontrar enfoques de conducta para mejorar el rendimiento
sexual, esperar al desarrollo de tolerancia, reduccion de dosis, administrar la dosis
después del sexo o variacion a otro tipo de antiepiléptico de la gran gama disponible. %

14



5.4. Manejo terapéutico de la disfuncion sexual "

En la actualidad, los tratamientos que disponibles para abordar la disfuncion sexual son
numerosos y presentan gran eficacia, a pesar de que alin no se conoce bien el

mecanismo de produccion de muchos de estos procesos.

El tratamiento destinado a mejorar la disfuncion eréctil es uno de los méas estudiados,
junto con otros para mejorar disfunciones sexuales especialmente masculina. Los
dirigidos al estudio de la disfuncion sexual femenina son mas escasos y menos

conocidos.
=  Trastorno de ereccion

Existen evidencias cientificas que sostienen que el tratamiento psicoldgico para el
trastorno de ereccion es efectivo y que éste produce mejoras notables. Dos tercios de los

hombres en tratamiento psicoldgico afirman estar satisfecho con este.

Este tratamiento sostiene aspectos como importancia considerar los sintomas
transitorios, quitandoles importancia, y de la comunicacion con la pareja para tratar el
problema como pilar principal para evitar recaidas, debiendo estar implicados ambos

miembros, y siendo escasos los estudios que limitan la terapia Unicamente al hombre.

A pesar de ello, y segun sostienen muchos autores, el tratamiento mas efectivo para el
trastorno de ereccién sigue siendo el farmacolégico. Este se basa en la inyeccion de
distintas sustancias vasoactivas en los cuerpos cavernosos de pene o en la ingesta de

farmacos como la yohimbina, apomorfina o sildenafilo.
= Eyaculacion precoz

El tratamiento principal consiste en la administracion de antagonista alfa-adrenérgicos o

en inhibidores de la recaptacién de serotonina como la fluoxetina y clomipramida.

Aln asi, muchos estudios indican que estan contraindicadas en casos en los que los
problemas de ereccién y la eyaculacion precoz se manifiestan de forma paralela, ya que
las sustancias serotonérgicas pueden producir disminucion del deseo y activacion

sexual.
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= Trastorno orgasmico femenino

Son varios los estudios que sefialan que un alto porcentaje (hasta el 90%) de mujeres
que presentan trastorno orgasmico consiguen alcanzar el orgasmo mediante terapias que
motivan la masturbacion, ya sea individual o en pareja, o con la ayuda de videos y

material visual o escrito.
Para esta disfuncion no se ha desarrollado ningun tipo de tratamiento médico.
» Dispareuniay vaginismo

Generalmente la dispareunia esta relacionada con algun problema fisico por lo que para
su abordaje correcto es importante la solucién de este de forma prioritaria mediante

tratamiento tanto médicos como quirdrgicos.

En muchos casos, puede deberse a una respuesta psicoldgica condicionada que hay que
reducir hasta eliminar mediante terapia que elimine la ansiedad y la falta de activacion

propias de esta disfuncion.

En cuanto al tratamiento del vaginismo, esta implicado el entrenamiento del mdsculo
pubocoxineo como principal medida y la insercién de dilatadores vaginales de un

tamanio creciente. Hasta el 100% de los casos consiguen buenos resultados con este.

6. DISCUSION

Tras el profundo analisis llevado a cabo sobre la relacién entre el consumo de farmacos
anticonvulsivantes y la disfuncion sexual se ha llegado a una serie de conclusiones

sobre la influencia de estos en la funcién sexual de pacientes en tratamiento.

A pesar de los multiples estudios que existen y que establecen el consumo de farmacos
anticonvulsivantes como causa de disfuncion sexual, podemos afirmar que parece haber
una cierta influencia de los anticonvulsivantes en la funcion sexual, pero que a su vez
interfieren muchos mas factores propios de la enfermedad y que se requieren muchos
mas estudios para conocer con mejor exactitud el mecanismo por el cual estos farmacos

afectan a la funcion sexual y el grado en el que lo hacen.
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Se puede afirmar con seguridad que todos los farmacos anticonvulsivantes afectan a la
concentracion hormonal del organismo, y que aquellos que son inductores enzimaticos
de la enzima P45 tienen mayor repercusion sobre la funcidn sexual, segun las evidencias
estudiadas. Es el caso de la carbamazepina, uno de los farmacos usados como primera
linea de tratamiento y que posee mas estudios sobre su influencia en la funcion sexual.
Parece haber una clara relacion causal entre este farmaco y la disfuncién sexual, debido
a la alteracion de hormona fijadora de hormonas sexuales. Son varios los autores que lo
relacionan con disminucién del deseo y disfuncion sexual en hombres y bajas cifras de

hormonas esteroideas, SHBG, hiposexualidad y trastornos menstruales en mujeres.

Son menos las evidencias y los estudios de farmacos no inductores enzimaticos en
comparativa con aquellos que si lo son. En el caso del valproato, se asocié a altos
niveles de andrdgenos, hecho causante de disfuncion reproductiva asi como

hiperandrogenismo, trastornos menstruales y ovarios poliquisticos en mujeres.

No todos los estudios demuestran una disminucion de la funcion sexual. Farmacos
como la lamotrigina a pesar influir en la disminucion de hormonas producian menores
efectos secundarios que otro tipo de farmacos como carbamazepina o valproato y se
encontraron evidencias de producir un aumento de la funcion sexual mejorando deseo
sexual, interés, excitacion, placer y orgasmo en especial en mujeres que iniciaron el

tratamiento sin haber tomado ningln farmaco previamente.

Asi mismo podemos afirmar que el consumo de farmacos anticonvulsivantes es un
factor agravante de la disfuncion sexual de estos pacientes, a pesar de que influyan
muchos més factores de la enfermedad. Se puede concluir por tanto que las alteraciones
en la funcion sexual son consecuencia de los efectos y desérdenes hormonales que los
anticonvulsivantes producen en el organismo, afectando esto a la funciéon sexual y
reproductiva. Carbamazepina y valproato parecen ser los farmacos que mas afectan a la
funcion sexual, pareciendo ser la lamotrigina un buen sustituto debido a las evidencias
de menores efectos secundarios de esta y los multiples estudios que muestran evidencias

de mejoras en la funcion sexual.

Son muchas las limitaciones de los estudios, debido a la gran cantidad de factores que
influyen en la enfermedad y que se deben tener en cuenta. Se plantea una gran
necesidad de investigacion en torno a la forma en la que estos farmacos afectan a la

secrecion hormonal, ya que aunque estos pueden disminuir la sintomatologia de la
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enfermedad, son graves e infravalorados los efectos secundarios que pueden producir en
el paciente, por lo que se requieren muchos mas analisis para conocer con exactitud la
forma en la que influyen cada tipo de fa&rmaco sobre las hormonas, y asi poder conocer
la mejor manera de encontrar sustitutos que afecten en menor medida a la funcion

sexual.

7. CONCLUSIONES

- La disfuncién sexual y reproductiva no son el resultado Gnico del consumo de
anticonvulsivantes, sino que influyen muchos otros factores agravantes de la

propia enfermedad.

- Existe una relacién evidente entre el consumo de farmacos anticonvulsivantes y
cambios en la concentracion hormonal en pacientes en tratamiento, hecho que

parece influir en la correcta funcién sexual.

- Los farmacos inductores de la enzima P4so como la carbamazepina producen
alteraciones en la hormona fijadora de hormonas sexuales, siendo los que mas

parecen afectar a la funcion sexual.

- Algunos farmacos como la lamotrigina parecen mejorar la funcién sexual y tener
menores efectos secundarios que carbamazepina y valproato, pudiendo ser un

buen sustituto de estos.
- La disfuncién sexual es a menudo un aspecto infravalorado de la salud, que

requiere ser abordado por los profesionales de la salud para asi evitar el

abandono terapéutico.
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