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Resumen

La hipersexualidad puede ser un sintoma secundario al tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) y forma
parte de algunos desérdenes en el control de impulsos en una proporcién que va del 20-50% de los pacientes. En
esta revision analizamos las evidencias neurobioldgicas que explican el incremento de la hipersexualidad durante el
tratamiento con L-DOPA o agonistas dopaminergicos. Se llevd a cabo una busqueda de informaciéon con los
términos “Parkinson”, “Hypersexuality”, “Dopamine”, “Noradrenaline”, “L-DOPA”, “Brain”, “Impulse Control
Disorders”, “Neurobiology”, buscadas en las bases de datos de PubMed, sciELO y Science Direct. La EP se
caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia nigra y que
proyectan al estriado, produciendo un desbalance en la capacidad motora. Al igual que hace 50 afos el
tratamiento actual para la EP redunda en el uso de agentes que eleven la disponibilidad de dopamina y otras
aminas como la noradrenalina. El tratamiento con L-DOPA o agonistas especificos incrementa los niveles de
actividad de dichas aminas incluso en estructuras cerebrales no claramente afectadas por la EP, como las
proyecciones tubero-infundibulares y mesolimbicas. El incremento de actividad dopaminérgica en areas especificas
como el nucleo accumbens y el area preoptica/hipotalamo anterior puede explicar la hipersexualidad observada
con el incremento subito en los niveles de motivacion y excitacion sexual en pacientes tratados para la EP.
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Abstract

Hypersexuality may be a symptom secondary to the treatment of Parkinson Disease (PD) and it is part of the
disturbances of impulse control reported, ranging from 20-50% of the patients under PD treatment. Herein we
review the neurobiological evidence behind the hypersexuality observed during treatment with L-DOPA or
dopaminergic agonists. A search was performed with the terms “Parkinson”, “Hypersexuality”, “Dopamine”,
“Noradrenaline”, “L-DOPA”, “Brain”, “Impulse Control Disorders”, “Neurobiology”, in the scientific data bases
PubMed, sciELO and Science Direct. PD is characterized by a progressive loss of dopaminergic neurons in the
compact part of the substantia nigra projecting to the striatum, which disrupts the motor ability. Like 50 years ago
the current treatment for PD includes the use of drugs that increase the availability of dopamine and other amines
such as noradrenaline. Systemic treatment with L-DOPA or specific agonists increase the activity of these amines
even in brain structures not clearly affected by the PD, such as the tubero-infundibular and mesolimbic
projections. The increase in dopaminergic activity inspecific areas such as the nucleus accumbens and in the medial
preoptic/anterior hypothalamus may explain the hypersexuality that is observed by sudden increase in the levels of
sexual motivation and arousal in patients treated for PD.

Keywords: Hypersexuality, Parkinson, Dopamine, Noradrenaline, Accumbens, Preoptic area.

*Correspondencia: Centro de Investigaciones Cerebrales. Universidad Veracruzana. Av. Luis Castelazo Ayala s/n, carr. Xalapa-Veracruz,
km 3.5, C.P. 91190, Col. Industrial Animas. Xalapa, Veracruz, México. Teléfono: +52-228-8418900 Ext. 13609. E-mail: gcoria@uv.mx

Este es un articulo de |libre acceso distribuido bajo los términos de la licencia de Creative Commons,
(http://creativecommons.org/licenses/bync/3.0), que permite el uso no comercial, distribucion y reproduccion en algiin medio, siempre
que la obra original sea debidamente citada.

Herrera-Covarrubias et al., I Revista eNeurobiologia 6(13):081115, 2015


http://www.uv.mx/eneurobiologia/vols/2015/13/13.html
mailto:gcoria@uv.mx
http://creativecommons.org/license

Contenido

I. Introduccién

2. Metodologia

3. Tratamiento clasico de la enfermedad de Parkinson

4. Trastornos del control de impulsos e hipersexualidad

5. Neurofisiologia de la excitacion sexual

5.1. Dopamina

5.2. Noradrenalina

6. Conclusion

7. Agradecimientos

8. Conflicto de intereses

9. Referencias

Herrera-Covarrubias et al., 2 Revista eNeurobiologia 6(13):081115, 2015



I. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un
problema de salud publica a nivel mundial. Su
incidencia anual es de |9 nuevos casos por
cada 100,000 habitantes, con una prevalencia
de hasta 328 por cada 100,000.! Fue descrita
por primera vez en [817 por el médico
inglés James Parkinson.2 En su trabajo
titulado “An Assay On The Shaking Palsy”
(Un Ensayo Sobre la Parilisis Agitante)
describi6 multiples casos clinicos que
involucraban pacientes con movimientos
involuntarios de caracter tembloroso, con
disminucién de la fuerza muscular en partes
del cuerpo en reposo y una tendencia a la
inclinacion del cuerpo hacia adelante, lo cual
producia una forma de caminar a pasos
cortos y rapidos. Actualmente, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera a la EP como un desorden
neurodegenerativo motor que inicia en la
mayoria de los pacientes de manera
insidiosa.l Por tal razon, la OMS reconoce
que en la EP también existen sintomas no
motores que pueden aparecer incluso antes
de los sintomas motores clasicos. Por
ejemplo, la hiposmia, alteraciones del suenho,
parestesias, depresion, desordenes
urolégicos, hipotension  ortostitica y
alteraciones neuropsiquiatricas como la
demencia, las alucinaciones y cambios en la
personalidad.

Con la evidencia en los afos 50°s de
que en el cerebro habia catecolaminas como
la dopamina,? diversos estudios en Austria y
Canada demostraron en los anos 60’s que
estas tenian un metabolismo anormal en la
EP.47 A partir de entonces multiples estudios
mostraron que los sintomas motores y no
motores son consecuencia de la disminucién
de la disponibilidad de algunas aminas en el
cerebro, principalmente por la pérdida
progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
parte compacta de la sustancia nigra y que
proyectan al estriado. Con ello se produce
un desbalance en las conexiones estriado-
palido y palido-talamo, las cuales modulan
principalmente la funcion motora.l El bajo
contenido de dopamina en los ganglios
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basales y en la orina de pacientes con EP
contribuyé logicamente a  utilizar el
precursor L-DOPA como un tratamiento
prometedor. Entre 1961 y 1966 se utilizaron
dosis bajas por via oral e intravenosa con lo
que se logré ver algunos efectos positivos,
pero leves, en la acinesia y rigidez.
Posteriormente, con el uso de dosis mas
altas de L-DOPA se comprobé que el uso de
agentes dopaminérgicos contribuyen a la
mejoria de los sintomas de la enfermedad.
Sin embargo, con la elevacion de Ila
disponibilidad de aminas biogénicas también
aparecen algunos efectos secundarios
inesperados que pocos pacientes reportan a
su médico, tales como la hipersexualidad.

2. Metodologia

En esta revision se analizan las evidencias
neurobiologicas que explican los posibles
mecanismos de la hipersexualidad secundaria
al tratamiento de la EP, especificamente
como consecuencia de la elevacion en los
niveles de dopamina y noradrenalina
cerebral. La revision bibliografica se baso en
articulos originales y/o revisiones referentes
o vinculadas a la enfermedad de Parkinson,
hipersexualidad y neurobiologia. Se hicieron
busquedas en las bases de datos de PubMed,
sciELO y Science Direct utilizando las
palabras clave: Parkinson, Hypersexuality,
Dopamine, Noradrenaline, L-DOPA,  Brain,
Impulse Control Disorders and Neurobiology. Se
obtuvieron 61 referencias bibliograficas
desde 1817 hasta 2015 en espanol e inglés,
en las que se incluyen ensayos, articulos
originales, revisiones y bases de datos en
internet.

3. Tratamiento clasico de la
enfermedad de Parkinson

Al igual que hace 50 anos el tratamiento
actual para la EP redunda en el uso de
agentes que eleven la disponibilidad de
dopamina y otras aminas en el cerebro. Los
medicamentos de inicio pueden incluir el
precursor L-DOPAg (Figura 1), o los
agonistas de los receptores D2, D3, y D4
como el pramipexol o ropinirol.8 En algunos
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casos el tratamiento se acompaha con
inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B
(IMAO-B), tales como la selegilina o Ila
rasagilina2 Estos Ultimos disminuyen el
catabolismo de la dopamina y otras aminas
en el cerebro, lo cual hace que mayores
niveles del neurotransmisor estén disponibles

en las sinapsis. Asi mismo, se ha reportado el
uso de anticolinérgicos y amantadina en
pacientes con temblor severo. El primero
para reducir el exceso de transmision
colinérgica a nivel del cuerpo estriado, y el
segundo presuntamente para aumentar la
disponibilidad de aminas biogénicas.

Biosintesis de Catecolaminas

Tirosina el L-DOPA sl Dopamina [ummeeendl Noradrenalina

Tirosina Dopa
descarboxilasa

hidroxilasa

Dopamina
6-hidroxilasa

Figura I. En condiciones normales el aminoacido L-tirosina se hidroxila para formar el precursor L-DOPA,
que a su vez es convertida a dopamina por la L-DOPA descarboxilasa. La dopamina es transformada a
noradrenalina por la dopamina B-hidroxilasa. De este modo el uso del precursor L-DOPA incrementa la
disponibilidad de dopamina y noradrenalina en el cerebro de los pacientes con EP (Hadjiconstantinou et

al., 2008 9).

4. Trastornos del control de impulsos e
hipersexualidad

Cada vez se describe con mayor frecuencia
que la EP puede acompanarse de desordenes
en el control de impulsos (DCI). Los DCI
pueden aparecer con el uso de farmacos que
funcionan como agonistas dopaminérgicos
como el pramipexol y el ropinirol, o también
con el uso de IMAO-B como la resagilina, la
cual incrementa la disponibilidad cerebral de
otras aminas como la noradrenalina.ll El
incremento en estas aminas puede alterar la
asociaciéon y atencion a estimulos y resultar
en una falsa capacidad de prediccion de
recompensa.!213  Esto incluye conductas
compulsivas como las apuestas exageradas e
incontroladas en juegos de azar. También
puede haber incremento de la libido,
masturbacion excesiva, busqueda de
pornografia, o distintas parafilias.lt
Comlnmente estos problemas no son
diagnosticados en la clinica, probablemente
porque parecieran un problema menor en
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los pacientes que han sufrido la paralisis
agitante, o quiza porque reportar tales
efectos es embarazoso para el paciente.

Véazquez-Sanchez y colaboradores, 4
reportaron que los  sintomas de
hipersexualidad pueden afectar hasta el 22%
de los pacientes tratados con medicamentos
para EP. Sin embargo, otros autores han
sugerido que la hipersexualidad pudiera
observarse en el 50% de los casos (i.e.
varones jovenes con EP bajo tratamiento),!s
aunque suele ser temporal y es dependiente
de la dosis del farmaco. Un caso conocido de
hipersexualidad secundaria al tratamiento de
EP fue el del Francés Didier Jambart en
2003,'¢ quien demanddé a la empresa
farmacéutica GlaxoSmithKline argumentando
que sufrié un cambio en su conducta sexual
como consecuencia del consumo de
Requip™ (un medicamento antiparkinson a
base de ropinirol). De acuerdo al reporte,
Jambart era un respetable hombre de familia
a quien el Requip convirtié en un adicto a las
apuestas y al sexo homosexual. La corte
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Francesa dict6 a favor del paciente, quien
gand el juicio y una compensancion por
197,000 Euros.

5. Neurofisiologia de la excitacion
sexual

Casos como el de Didier Jambart hacen
pensar en los posibles mecanismos
involucrados en la hipersexualidad secundaria
a la EP. Se sabe bien que la capacidad
fisiologica de experimentar excitacion sexual
depende de la funcionalidad de las gonadas.
Sin embargo, poco se sabe sobre el papel
modulador que producen las hormonas
esteroides en la sintesis de enzimas vy
receptores para algunas aminas biogénicas en
el cerebro, como la dopamina y Ila
noradrenalina. Estos neuromoduladores (y
otros como la oxitocina 'y las
melanocortinas) acttian principalmente en el
hipotdlamo, pero también en regiones
extrahipotalamicas para producir excitacion,
atencion, y conductas sexuales dirigidas.\Z.18
A continuacion se describen en detalle los
efectos de dopamina y noradrenalina en la
conducta sexual.

5.1. Dopamina

Es sin duda el principal neuromodulador
involucrado en la excitacion sexual.? La
dopamina y sus receptores se encuentran en
el cerebro en regiones olfativas,202L
mesolimbicas, nigro-estriatales e
hipotalamicas.22 Los somas de las neuronas
dopaminérgicas del sistema mesolimbico se
originan en el area tegmental ventral (ATV)
del mesencéfalo,22 cuyas eferencias llegan a
diferentes estructuras del sistema limbico y
corticales,2 incluyendo nlcleos de la
amigdala,2s el nucleo accumbens (NAc), el
tubérculo olfatorio, la corteza piriforme, el
septum lateral2¢ y el cingulo anterior.24
Algunas proyecciones llegan a la
corteza prefrontal medial (CPFm), la cual
participa en el control ejecutivo de Ia
conducta o en su inhibicion.2Z Los somas
dopaminérgicos del sistema nigro-estriatal
estan en la sustancia nigra del mesencéfalo y
tiene eferencias hacia el estriado dorsal. Los
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somas hipotalamicos dopaminérgicos se
originan de la zona incerta y proyectan al
area preoptica media (APOm)28 (Figura 2).
Existe amplia evidencia que indica que las
alteraciones en la funcionalidad de |Ia
dopamina en cualquiera de estas regiones
afectan la motivacion y la conducta sexual.
Por ejemplo, las lesiones experimentales de
vias dopaminérgicas en el APOm disminuyen
la motivacion sexual en ratas de ambos
sex0s.2230 Lo mismo ocurre con lesiones en
el NAc, en cuyo caso los animales dejan de
responder a los incentivos sexuales que
normalmente les motivarian.3l32 Por el
contrario, el aumento en la actividad
dopaminérgica con el tratamiento con L-
DOPA incrementa la libido en ratas,
estimulando los comportamientos sexuales
apetitivos y copulatorios incluso en machos
gonadectomizados.2233 Asi mismo, las ratas
macho catalogadas como ‘“sexualmente
flojos” incrementan su libido a niveles
normales con el tratamiento de L-DOPA,3435
lo cual también ocurre en humanos.3¢ Otro
agonista dopaminérgico como la apomorfina
incrementa las erecciones en ratas sanas¥’ y
en humanos con disfuncion eréctil3Z38 y |os
efectos sobre la libido y las erecciones se

bloquean con los antagonistas
dopaminérgicos.
De  manera  general algunos

antagonistas  dopaminérgicos se  usan
clinicamente como antipsicéticos, los cuales
tienen el efecto secundario de inhibir las
conductas sexuales apetitivas.32:40

El efecto que tienen las hormonas
gonadales sobre la excitacion sexual es
explicado por su efecto sobre la actividad de
los sistemas dopaminérgicos cerebrales. Por
ejemplo, la presencia de estradiol facilita la
liberacion de dopamina en el cerebro y la
testosterona aumenta la sintesis de o6xido
nitrico que a su vez controla la liberaciéon de
dopamina.4.42 E|l aumento en los niveles de
estrogenos durante la fase ovulatoria del
ciclo estral en las hembras también produce
un incremento en la actividad dopaminérgica
mesolimbica, lo cual se asocia a mas atencion
y respuesta a estimulos que tienen un valor
sexual. Las ratas hembra tratadas con
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estrogenos y progesterona expresan altos
niveles de conductas proceptivas Yy
receptivas. Esto no ocurre si se tratan
Unicamente con estrogenos, a menos que se
acompane de una dosis sistémica moderada
de agonistas dopaminérgicos.l2 Lo mismo
ocurre con la inyeccion de agonistas
dopaminérgicos en regiones especificas del
sistema mesolimbico. Por ejemplo, cuando la
region basolateral de la amigdala se lesiona
experimentalmente en ratas macho, estas
pierden la motivacion sexual. Sin embargo, la
inyeccion de un agente dopaminérgico como
la anfetamina en el NAc hace que Ia
recuperen inmediatamente.#3 Se ha discutido
que la dopamina mesolimbica es critica para
la expresion de la conducta y su motivacion,
y sugiere que las proyecciones
glutamatérgicas de la amigdala al NAc
modulan la liberacion de dopamina en NAc.=2

Se ha observado en ratas que
durante las fases apetitivas y copulatorias del
sexo los niveles de dopamina incrementan en
el APOm, NAc y estriado en machos vy
hembras. Cuando un macho eyacula se
observa una disminucion abrupta en su
motivacion sexual por la hembra, lo cual se
correlaciona con un decremento en los
niveles de dopamina en el APOm y NAc,
aunque no en el estriado dorsal.# Cuando
los machos han pasado por un tiempo
suficiente post-eyaculatorio comienzan a
mostrar interés en la hembra receptiva, lo
cual se correlaciona también con un
incremento de los niveles dopaminérgicos en
esas estructuras.®s Lo mismo vuelve a ocurrir
con cada eyaculacién. Si el macho alcanza la
saciedad sexual por multiples eyaculaciones
entonces sus niveles de dopamina en el NAc
son tan bajos como en los niveles
precopulatorios.#6 Un macho saciado
sexualmente dejara de interesarse por la
hembra con la cual acaba de copular. Sin
embargo, la presencia de una hembra nueva
es suficiente para elevar los niveles de
dopamina en el NAc y reiniciar la copula,
fenémeno denominado el efecto Coolidge.46
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Los agonistas dopaminérgicos no
solo actuan sobre la motivacion sexual, sino
que también pueden ejercer efectos sobre
los neurocircuitos responsables de la
formacion de vinculos sociales afectivos.
Algunos estudios han mostrado que el
incremento en la actividad de los receptores
dopaminérgicos de tipo D2 facilita el
desarrollo de los vinculos afectivos
heterosexuales en roedores, aun en ausencia
de apareamiento.#4#2  Otros  estudios
recientes han mostrado que el incremento
en la actividad de los receptores D2 facilita el
condicionamiento de preferencias de tipo
homosexual en las ratas macho.5%:52 En
dichos estudios, ratas macho fueron tratadas
con quinpirole (agonista de receptores D2) y
fueron puestos a cohabitar con otro macho
durante 24 hrs, a intervalos de 4 dias por un
total de 3 condicionamientos. Cuatro dias
después del ultimo condicionamiento se llevod
a cabo una prueba de preferencia de pareja
sin tratamiento farmacolégico alguno. Los
machos tenian que elegir entre una hembra
receptiva y el macho compafero con el que
cohabitaron bajo los efectos del agonista D2.
Los resultados mostraron que los machos
tratados con quinpirole pasaban mas tiempo
con el macho (70% del tiempo), ejecutaban y
recibian mas montas con él, y tenian mas
erecciones psicogénicas frente al macho.
Esto no ocurria con los machos del grupo
control, los cuales prefirieron todo el tiempo
a la hembra receptiva.525l Estos hallazgos
sugieren  efectos de los  agonistas
dopaminérgicos que previamente no han sido
considerados. Es decir, que cuando el
cerebro tiene mayor disponibilidad de
dopamina se modifica su capacidad de formar
asociaciones y aprendizaje de las preferencias
de pareja sexual, facilitando incluso el
aprendizaje de preferencias hacia el mismo
sexo. Esto ocurre mucho antes de que se
logren observar conductas de tipo
compulsivo.
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Vias de neurotransmision dopaminérgica

Figura 2. llustracién de un corte sagital del encéfalo de una rata que muestra el origen y la localizacion de los
principales grupos de neuronas dopaminérgicas: ATV= area tegmental ventral, SN= sustancia nigra (6valos
en negro), asi como de los nlcleos donde proyectan sus axones: CX= corteza cerebral, TO= tubérculo
olfatorio, NOA= nlcleo olfatorio anterior, GB= ganglios basales, SEL= septum lateral, AM= amigdala, HP=
hipocampo, TA= tdlamo, HAL= habénula lateral. Tomado con autorizacion.”

5.2. Noradrenalina

Las neuronas que dan origen al sistema
noradrenérgico se originan en nucleos
localizados entre el mesencéfalo y el tallo
cerebral.  Estas  neuronas  proyectan
eferencias al hipotalamo, al sistema limbico y
la  corteza cerebral®* (Figura 3). La
noradrenalina también es una amina
importante en el tratamiento de la EP y su
aumento puede tener efectos en la conducta
sexual y en su motivacion. Tales efectos
siguen una curva en forma de U invertida.
Esto quiere decir que un incremento leve en
los niveles de noradrenalina facilitan Ila
motivacion sexual, pero incrementos fuertes
pueden resultar en terror y conductas de
panico% (e.g. los individuos se paralizan y/o
huyen). La noradrenalina tiene receptores
tipo a y B. La actividad de los a2 (de tipo
presinaptico) reduce la liberacion de
noradrenalina. Drogas como la clonidina
actian a este nivel con lo que se produce
menos tono simpatico y la sedacion
correspondiente. Tratamientos con un
agonista 02 disminuyen la proporcion de
ratas que responden sexualmente.5¢ Drogas
como la yumbina (yohimbine en inglés)
actlan como antagonistas a nivel de los
receptores 02 y su uso resulta en un tono

Herrera-Covarrubias et al.,

noradrenérgico incrementado,5’ con lo cual
se facilita la excitacion sexual. Los
antagonistas a2 estimulan las erecciones
espontaneas en ratas y humanos e incluso
revierten la inhibicion sexual de machos
saciados.3Z Los receptores tipo [} también
participan facilitando la  excitacion vy
eyaculacion. Por ejemplo, se ha observado
que antagonistas [3-adrenérgicos como el
propranolol y el pindolol (normalmente
usados como antihipertensivos) inhiben la
conducta de eyaculaciéon en ratas macho y
afectan la conducta sexual en humanos.52 En
las hembras, el incremento de estradiol
durante el ciclo estral también produce un
aumento en la sintesis de noradrenalina en el
cerebro®® con lo cual se logra un tono
simpatico mayor que facilita la conducta
sexual. Por ejemplo, cuando la noradrenalina
se aumenta de manera experimental en el
hipotalamo de ratas hembra estas muestran
lordosis mas intensas.'7él En base a lo
anterior, es probable que un tono
noradrenérgico aumentado con el uso de
IMAO-B en pacientes con EP pudiera ser
causante del aumento en la excitacion sexual.
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Vias de neurotransmision noradrenérgica

Figura 3. llustracién de un corte sagital medial del encéfalo de una rata que muestra el origen y la
localizacion de las principales neuronas noradrenérgicas: LC= locus coeruleus (6valo en negro); asi como los
nucleos de proyeccidon de sus axones. BO= bulbo olfatorio, CX= corteza cerebral, GB= ganglios basales,
SE= septum, AM= amigdala, APO= drea predptica, HP= hipocampo, TA= tilamo, HT= hipotilamo, TE=
téctum, CB= cerebelo, ME= médula espinal. Tomado con autorizacion.*

6. Conclusion

Los tratamientos actuales contra la EP
enfocados a elevar los niveles de dopamina y
noradrenalina ejercen su efecto no solo en
los nucleos cerebrales afectados por la EP,
sino también en aquellos que regulan el
comportamiento sexual donde existan
descarboxilasas y conviertan la L-DOPA en
dopamina, o donde haya receptores donde
actien los agonistas  dopaminergicos
empleados en el tratamiento de la EP. Esto
implica que el tratamiento conlleva de
manera secundaria a expresar niveles
suprafisiologicos de ciertas aminas en areas
cerebrales involucradas en la motivacion y
excitacion sexual. Si bien el tratamiento
clasico ha funcionado bien para los sintomas
motores de la EP, ain queda por resolver
muchos de los sintomas no motores; los
cuales en algunos casos, son la primera y
ultima causa de consulta médica.
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