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Tratamiento antidepresivo
y el funcionamiento del generador
espinal de la eyaculacion

Maria Eugenia Hueletl-Soto,*,** Gabriela Rodriguez-Manzo*

RESUMEN. La respuesta eyaculatoria se integra a nivel de la médula espinal y, recientemente, se demostré
gue esta controlada por un generador central de patrones: el generador espinal de la eyaculacion. El tratamien-
to farmacoldgico crénico frecuentemente tiene entre sus efectos adversos afectar la respuesta sexual. Las dis-
funciones sexuales asociadas al tratamiento antidepresivo incluyen con frecuencia alteraciones en la respuesta
eyaculatoria. En esta revision se presenta informaciéon novedosa que muestra que algunos de estos tratamien-
tos alteran el funcionamiento del generador espinal de la eyaculacion, por lo que es posible que estas altera-
ciones jueguen un papel en las disfunciones eyaculatorias asociadas al tratamiento crénico con antidepresivos.
La informacion que surge del andlisis del funcionamiento del generador espinal de la eyaculacién es relevante
para el disefio de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de las disfunciones eyaculatorias.
Palabras clave: Tratamiento antidepresivo, disfuncién eyaculatoria, generador espinal de la eyaculacién,
ISRS, IRN.

ABSTRACT. The ejaculatory response is controlled by the spinal cord and recently, physiological evidence
for the involvement of a spinal pattern generator in the control of ejaculation has been provided. Chronic
pharmacological treatments elicit adverse effects that frequently affect the sexual response. Sexual effects
associated to antidepressant treatment often include ejaculatory dysfunction. This work reviews recent data
showing that antidepressant treatment can alter the functioning of the spinal generator for ejaculation, effects
that may contribute to antidepressant- associated ejaculatory dysfunctions. Analysis of the functioning of the
spinal generator for ejaculation might provide relevant information useful for the design of new strategies for
the treatment of ejaculatory dysfunction.

Key words: Antidepressant chronic treatment, ejaculatory dysfunction, spinal generator for ejaculation,
SSRI, NRI.
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10. PME: Patrén motor eyaculatorio.

11. SGP: Sustancia gris periacueductal.

©CONOUAWNP

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/elresidente

Vol. VI Numero 2-2011: 89-95


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Antidepresivos y respuesta eyaculatoria

Control espinal de la eyaculaciéon

La eyaculacién es el proceso fisiolégico que des-
cribe la expulsién del semen de la uretra. Este
proceso consiste en dos etapas: la fase de emi-
sion seminal y la de expulsion seminal. La emi-
sion seminal se refiere a la deposicion del fluido
seminal proveniente de las vesiculas seminales y
glandulas accesorias en la uretra posterior, mien-
tras que la fase de expulsion seminal describe la
salida del fluido seminal desde la uretra poste-
rior a través del meato uretral.® La respuesta
eyaculatoria estd mediada por mecanismos tanto
autondémicos como somaticos. La fase de emision
involucra a un componente autonémico que pro-
mueve la contraccion de la musculatura lisa de
las glandulas sexuales accesorias (vesiculas se-
minales, prostata, epididimo, vasos deferentes y
glandulas bulbouretrales) y el cierre del esfinter
del cuello de la vejiga. El componente autonomi-
co estd mediado por los nervios hipogastrico (via
simpatica) y pélvico (via parasimpatica) y es res-
ponsable de la deposicion de las secreciones se-
minales en la uretra prostatica. Durante la fase
de expulsidn, la contraccion ritmicay coordinada
de los musculos estriados perineales y pélvicos,
mediada por los nervios pudendos, produce la
expulsion del semen a través del meato uretral
(revisado en 2). En el caso de la rata y el huma-
no, los musculos estriados involucrados en la ex-
pulsion seminal son el uretralis, bulboesponjoso
e isquiocavernoso, apoyados por la contraccion
de los esfinteres anal y uretral (revisado en 3).
Los comandos neurales que regulan la eya-
culacion estan organizados a nivel espinal, aun-
gue estan sujetos a la influencia de estructuras
supraespinales. A nivel cerebral se han iden-
tificado diversas estructuras que modulan el
funcionamiento de los circuitos espinales de la
eyaculacién, entre las que estan el area predptica
media (APOm), el nucleo paraventricular del hi-
potalamo (NPV), la sustancia gris periacueduc-
tal (SGP) y el nucleo paragigantocelular (nPGi).
El APOm y el NPV ejercen una influencia faci-
litadora, mientras que el nPGi tiene influencia
inhibitoria sobre los centros espinales que con-
trolan la respuesta eyaculatoria.* La SGP, en
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cambio, sirve como estructura de relevo entre el
APOm y el nPGi.’ Si bien, esta establecido que
la respuesta eyaculatoria se integra a nivel de la
médula espinal; sin embargo, recientemente se
demostro que el control espinal de la eyaculacion
esta a cargo de un generador central de patrones
(GCP), localizado a nivel lumbosacro.®

Los GCPs son circuitos neuronales capaces de
generar y mantener patrones de disparo neuro-
nal ritmicos y repetitivos, tipo marcapaso, dirigi-
dos a los musculos implicados en una conducta
ritmica, en ausencia de informacion sensorial y
de influencias neurales supraespinales.” El ge-
nerador espinal de la eyaculacién (GEE) integra
todas las sefales genitales y motoras relaciona-
das con la eyaculacién, estas ultimas incluyen
la expresion de un patron motor eyaculatorio
(PME) que puede ser registrado en los musculos
genitales y que se acompafia de erecciones, mo-
vimientos peneanos y de la expulsion del liquido
seminal.®

La propuesta de la existencia de un GCP para
la eyaculacion se originé a partir del analisis de
la eyaculacion espontanea en humanos y en otros
mamiferos (gatos, hamsteres y ratas). En estos
animales se observé que después de la eyacula-
cion que ocurria en respuesta a la estimulacion
genital, ocasionalmente se presentaba otra eyacu-
lacion de manera espontanea, aparentemente en
ausencia de estimulacion externa.? La evidencia
fisioldgica definitiva de la existencia de un GCP
responsable de la eyaculacién fue presentada
por Carro-Juéarez, Cruz y Rodriguez-Manzo en
el 2003. Estos autores demostraron que el PME,
puede ser registrado en todos los musculos del
tracto genital, se expresa de manera esponta-
nea en respuesta a la seccidon de la médula es-
pinal, en animales deaferentados (a los que se les
habian seccionado los nervios pudendos, pélvicos,
hipogastricos y genitofemorales). EI PME se pre-
senta de manera repetida y siguiendo un ritmo
especifico, cada 3.5 minutos. Estos patrones mo-
tores ritmicos genitales se expresan durante ho-
ras en animales anestesiados, con lesion espinal
y deaferentados, obteniéndose al menos 50 PME
sucesivos. Sin embargo, en animales espinales,
pero con las aferentes intactas, la estimulacion
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sensorial aplicada al pene, al escroto o directa-
mente a la uretra, produce sélo 7 PME sucesivos,
en promedio, después de los cuales esta respuesta
motora ya no puede ser evocada. Este dato indica
gue la estimulacién sensorial tiene una influencia
inhibitoria sobre la actividad del GEE cuando se
activa repetidamente.®

Por otro lado, se identificé a un grupo de
neuronas en la lamina X de la médula espinal,
a las que se denomind células espinotalami-
cas lumbares (LST, por sus siglas en inglés),
gue proyectan hacia los nucleos talamicos y a
la vez se conectan con las motoneuronas pu-
dendas que inervan a los mdsculos estriados
genitales. Estas neuronas se activan especi-
ficamente cuando ocurre la eyaculacion y no
con otros componentes de la copula; y su lesién
selectiva inhibe especificamente la conducta
eyaculatoria, por lo que se propone que pudie-
ran formar parte del GEE.®*'° Recientemente
se ha mostrado que las células LST también
establecen conexiones directas con las neuro-
nas autonémicas que inervan a la préstata y a
las vesiculas seminales.!

Antidepresivos
y disfuncién eyaculatoria

Los antidepresivos (AD) constituyen un grupo
de psicofarmacos que es utilizado cada vez mas
por la poblacién mundial.*>**Uno de los proble-
mas mas frecuentes que se presentan en pacien-
tes que reciben tratamiento crénico con AD son
sus efectos secundarios indeseables que incluyen
el aumento o disminucién de peso, la resequedad
de boca, agitacion, sudoracion, insomnio, consti-
pacion y disfuncidn sexual.'>1415 Este Gltimo es
uno de los efectos mas comunes asociados al tra-
tamiento con AD y una de las principales causas
de abandono de la terapia.'®'’

Existen distintas clases de AD que afectan la
funcidn sexual, entre ellos estan los triciclicos,
los inhibidores de la monoaminooxidasa y los
inhibidores de la recaptura de diferentes mo-
noaminas.!® Este ultimo grupo esta conformado
por los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recap-
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tura de noradrenalina (IRN) y los inhibidores
duales, que inhiben la recaptura de noradrena-
lina al mismo tiempo que la de dopamina o la de
serotonina. Estudios clinicos muestran que los
AD inhibidores de la recaptura de monoaminas
afectan la funcion sexual en un alto porcenta-
je de la poblacion que los consume (77%).1218
Se ha reportado que los ISRS como fluoxetina,
paroxetina, fluvoxamina, citalopram y sertra-
lina producen disfuncion eréctil, retardo y/o
inhibicién de la eyaculacién o incapacidad para
completar la eyaculacién (por reduccién o au-
sencia de la emision seminal) afectando al 60%
de los pacientes.?®2° Los IRN como imipramina,
desipramina y clorimipramina pueden producir
anorgasmia, disfuncion eréctil, aneyaculacion y
eyaculacién dolorosa.'®2%2! Por otro lado, se ha
reportado que los inhibidores duales de recap-
tura de dopamina/noradrenalina, como el bu-
propidn, tienen menos efectos adversos sexua-
les pues afectan sélo del 15-25% de la poblacion
gue los consume. Estos efectos incluyen princi-
palmente una disminucion de la libido y ausen-
cia de orgasmo.1222.2

Mecanismo de accion
de los antidepresivos

Todos los farmacos AD utilizados en la actuali-
dad ejercen sus efectos antidepresivos a traveés
de aumentar la neurotransmision de distintas
monoaminas. Esto lo hacen a través de dife-
rentes mecanismos como, por ejemplo, inhibir
a la monoaminooxidasa, que es una enzima
involucrada en la degradacion de las mono-
aminas o, bloquear a los diferentes transpor-
tadores de las monoaminas, encargados de re-
capturar a estos neurotransmisores, después
de que han sido liberados de la terminal sinap-
tica, para terminar con su accion. Asi, los ISRS
aumentan la disponibilidad de serotonina, los
IRN la de noradrenalina y los inhibidores dua-
les la disponibilidad de dopamina y de nora-
drenalina o de serotonina y de noradrenalina.
En cualquier caso, el incremento en la dispo-
nibilidad de las monoaminas en el espacio si-
naptico aumenta su tiempo de interaccién con
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los diferentes receptores pre y postsinapticos
y es este efecto el responsable de las acciones
terapéuticas de los AD.??

Papel de las monoaminas en el
funcionamiento del generador espinal
de la eyaculacion

Tanto la serotonina, como la noradrenalina y
la dopamina juegan un papel en el control de la
respuesta eyaculatoria a nivel espinal. Se sabe
qgue el GEE esta sometido a una influencia inhi-
bitoria ténica, de naturaleza serotonérgica, que
desciende del nPGi.?® Sin embargo, a nivel espi-
nal local, la serotonina tiene un papel excitatorio
en el funcionamiento del GEE, que estd mediado
por receptores serotonérgicos 5HT1A y 5SHT2C.
Asi, el agonista de receptores 5-HT1A, la 8-OH-
DPAT activa al GEE induciendo la expresion de
la respuesta eyaculatoria que incluye al PME, la
emision seminal y erecciones peneanas y revier-
te también la inhibicion de la expresion del PME
producida por la activacion repetida del GEE.#
En cuanto a los receptores 5-HT2C, se ha mos-
trado que su agonista especifico, el Ro600175,
evoca un patron de descarga ritmico que puede
ser registrado en el vaso deferente.?®

Tanto la noradrenalina como la dopamina
(DA) juegan también un papel facilitador de la
eyaculacion a nivel espinal, pues el incremento
en el tono noradrenérgico producido por yohim-
bina, un antagonista o2 adrenérgico, también
induce la expresion del PME acompafiado de la
expulsion del contenido uretral y de erecciones
peneanas y ademas revierte la inhibicion de la
expresion del PME resultante de la activacién
repetida del GEE.? Por otro lado, la administra-
cion de un agonista dopaminérgico inespecifico,
la apomorfina, evoca el patron de descarga ritmi-
co en el vaso deferente.®

Dado que las monoaminas juegan un papel
importante en la operacién del GEE, el analisis
de su funcionamiento en animales de experi-
mentacion como la rata, ofrece la oportunidad de
identificar como el GEE es afectado por el trata-
miento cronico con AD inhibidores de la recaptu-
ra de monoaminas.

92

Evaluacion del efecto
del tratamiento antidepresivo sobre
funcionamiento del generador espinal
de la eyaculacion

El método para evaluar el funcionamiento del
GEE consiste en registrar el PME en uno de los
musculos del tracto genital, usualmente el bul-
boesponjoso, en ratas anestesiadas con uretano
y con seccion de la médula espinal a nivel T6.
Los animales tienen, ademas, un catéter inserta-
do dentro de la uretra pélvica, conectado a una
bomba de infusién, por el que se hace pasar so-
lucion salina.

Inmediatamente después de la seccion de la
médula espinal, el PME se expresa espontanea-
mente y puede ser registrado en el musculo bul-
boesponjoso.53! Sin embargo, esta respuesta eya-
culatoria también se puede evocar al estimular
mecanicamente a la uretra, simulando el aumen-
to en la presion intrauretral que tiene lugar en
el momento de la emisidon seminal. Esto se logra
con la inyeccion de solucion salina, a través del
catéter, a una velocidad de 200 uL/min durante
10 seg, simultaneamente a la oclusién del mea-
to uretral. EI PME puede ser activado repetida-
mente con este método, aplicando este tipo de
estimulacion cada 3 minutos.

Utilizando esta metodologia se ha evaluado
el efecto del tratamiento cronico (14 dias) con
dos AD, un ISRS, la fluoxetina (10 mg/kg i.p) y
un IRN, la desipramina (15 mg/kg, i.p) sobre el
funcionamiento del GEE. Los animales reciben
el tratamiento AD, por via sistémica, durante
14 dias y posteriormente se someten a la cirugia
descrita. Los parametros del PME que se regis-
tran son el numero de descargas y la frecuencia
de descarga en el tren motor (Figura 1), ademas
del nimero de PME sucesivos que pueden ser
evocados por estimulacién mecanica.®®3!

Tras el tratamiento crénico con FLX, sélo el
60% de los animales presentd espontaneamente
el PME en respuesta a la seccion de la médula
espinal y el 75% present6 un PME con la estimu-
lacion mecanica de la uretra. Estos PME tuvie-
ron un ndmero de descargas disminuido (Figura
1), ademas, también se redujo el namero total
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PME PME
espontaneo inducido por EMU
Descargas

w Control
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Frecuencia de
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(Hz)
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Figura 1. Electromiogramas representativos del patron
motor eyaculatorio (PME) esponténeo e inducido por es-
timulacion mecénica de la uretra (EMU). En el registro
superior (control) se sefialan los parametros que se cuan-
tifican: el namero de descargas y la frecuencia de des-
carga. El registro inferior muestra el PME espontaneo
e inducido por estimulacion uretral obtenido en ratas
tratadas cronicamente con fluoxetina (FLX, 10 mg/kg,
i.p) durante 14 dias. N6tese la reduccion en el nimero de
descargas en este registro en comparacion con el regis-
tro control. Las flechas dirigidas hacia abajo sefialan el
momento de aplicacion del estimulo mecénico. La barra
corresponde a 5 seg de registro.

5 seg.

de PME sucesivos que pudieron ser evocados
por la estimulacion repetida. Estos datos mues-
tran que la FLX cronica afecta negativamente el
funcionamiento del GEE,* lo que concuerda con
los efectos inhibitorios sobre la conducta sexual,
principalmente sobre la eyaculacion, que se han
reportado como resultado de la administracion
cronica de fluoxetina a ratas®-=" y con los efec-
tos sexuales indeseables, documentados en la
clinica, que se presentan con el tratamiento con
fluoxetina y que incluyen el retardo y/o inhibi-
cion de la eyaculacion, inhibicion del orgasmo y
disminucion de la libido.1>%51° |_os efectos de este
AD sobre la eyaculacion pudieran deberse a la
alteracion del funcionamiento del GEE.

Por otro lado, en cuanto al tratamiento con
DMI, se encontré que tras la administracion cro-
nica de este AD el 100% de los animales presenté
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PME, tanto espontdneos como en respuesta a la
estimulacion uretral. Los PME espontaneos pre-
sentaban una reduccién en el nimero de descar-
gas y un incremento en la frecuencia de descar-
ga. Asi mismo, el tratamiento con DMI aumenté
significativamente el nimero de PME que pudie-
ron ser evocados antes de la inhibicion de la res-
puesta eyaculatoria, lo que se puede interpretar
como un aumento en la capacidad eyaculatoria.
Estos datos sugieren que la DMI facilita el fun-
cionamiento del GEE.3® S6lo hay un estudio en
ratas que valora el efecto de este AD sobre la res-
puesta sexual y lo hace evaluando una respuesta
muy particular: las denominadas erecciones sin
contacto (erecciones presentadas por ratas ma-
cho en presencia de una hembra receptiva a la
gue no tienen acceso), cuyo numero se reduce
después del tratamiento crénico con DMI.* Este
resultado se interpreta como un efecto negati-
vo sobre la motivacion sexual. Entre los efectos
sexuales reportados en la clinica como resultado
del tratamiento crénico con DMI estan el retar-
do o ausencia de orgasmo, disfuncién eréctil y
eyaculacion dolorosa.?24° ninguno de los cuales
puede ser relacionado con una facilitacion en el
funcionamiento del GEE, por lo que otros meca-
nismos, que no involucran al GEE, deben estar
implicados en esos efectos secundarios. De cual-
guier manera, los datos obtenidos sefialan que
el tratamiento crénico con DMI no tiene efectos
inhibitorios sobre el funcionamiento del GEE, lo
gue pudiera estar relacionado con la menor in-
cidencia de disfunciones sexuales observada en
pacientes que reciben tratamiento AD con DMI,
la cual junto con nortriptilina, ha sido considera-
da de los AD triciclicos con un perfil sexual méas
benigno.*

Los resultados aqui presentados muestran
gue a través del analisis del PME se puede es-
tablecer si los efectos sexuales adversos, relacio-
nados con la respuesta eyaculatoria, resultantes
del tratamiento croénico con diferentes fArmacos
tienen un componente espinal. Esta informacién
es relevante para el disefio de nuevas estrate-
gias farmacoldgicas dirigidas al tratamiento de
las disfunciones eyaculatorias. Por otro lado, la
caracterizacion precisa del funcionamiento del
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GEE puede proveernos de informacion impor-
tante que posibilite una mejor comprension de
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12.

13.
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15.

16.

17.
18.

19.

20.
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las bases biolégicas que subyacen a las diferen-
tes disfunciones eyaculatorias.
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