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SPECIALE DISFUNZIONI SESSUALI

VALMALENCO

Disfunzioni sessuali, alterazioni cognitive e 
appiattimento emotivo che persistono anche dopo 
la sospensione di antidepressivi, finasteride e 
isotretinoina. Sindromi ancora poco conosciute  
che la ricerca sta iniziando a riconoscere e studiare. 

Quando il farmaco 
non se ne va

TRE STORIE, NOMI DI FANTASIA, 
MA CASI  REALI!

Laura soffre di ansia anticipatoria per 
gli esami universitari, Federico all’età 
di venticinque anni inizia a perdere vi-
sibilmente i capelli, Marco presenta 
acne moderata. Vivendo in un mondo 

ipermedicalizzato, si rivolgono al medico di 
base o allo specialista e in pochi minuti, rice-
vono la prescrizione di un farmaco considerato 
risolutivo: un antidepressivo serotoninergico 
(SSRI) per Laura, un inibitore della 5-alfa-re-
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(isotretinoina) per Marco. L’efficacia sul sintomo 
iniziale è secondaria, perché ciò che emerge è ben 
più grave: anestesia genitale, disfunzione erettile, 
anorgasmia, secchezza vaginale, perdita della li-
bido, appiattimento emotivo, disturbi cognitivi, 
secchezza oculare,  alterazioni fisiche.  
Quando i tre ragazzi tornano dal medico per rife-
rire gli effetti collaterali, ricevono le stesse risposte: 
“Il farmaco non può dare questi effetti”, “Mai sen-
tita l’anestesia genitale”, “È solo ansia da presta-
zione”, “Se proprio vuole, dismetta il farmaco e in 
una settimana tutto tornerà come prima”.  
I pazienti, spaventati, interrompono quindi la te-
rapia. Ma anche dopo mesi dall’ultima sommini-
strazione i sintomi persistono e alla visita successiva 
la diagnosi viene liquidata come ipocondria o so-
matizzazione da stress, con la paradossale ulteriore 
prescrizione di antidepressivi. 
Le storie di Laura, Federico e Marco non sono le 
sole: migliaia di giovani riportano esperienze iden-
tiche nei forum online e nei gruppi di supporto, 
dove si ritrovano sperando di trovare risposte 
alle loro sofferenze. I più fortunati, infatti, dopo 

diverse ricerche scoprono che queste  hanno un 
nome: Disfunzione Sessuale Post-SSRI (PSSD), 
Sindrome Post-Finasteride (PFS) e Disfunzione 
Sessuale Post-Retinoide (PRSD). 
Queste etichette sono però imprecise, infatti, negli 
anni si è compreso che i sintomi non si limitano alla 
sfera sessuale e che i farmaci coinvolti sono molti 
di più: tutti gli inibitori della ricaptazione della se-
rotonina (non solo quelli selettivi), tutti gli inibi-
tori dell’enzima 5-alfa-reduttasi (incluso l’estratto 
vegetale della Serenoa repens) e il retinoide iso-
tretinoina. Nonostante questi farmaci siano così di-
versi, possono indurre quadri clinici sovrapponibili 
talvolta identici. 
I sintomi possono insorgere non solo durante l‘u-
tilizzo, ma anche al momento della sospensione, 
in modo analogo a quanto avviene nella discinesia 
tardiva (13).
Per gli antidepressivi si sono registrati casi di PSSD 
anche dopo una singola somministrazione del far-
maco (Gül et al., 2023).
Negli ultimi anni diversi studi hanno iniziato a va-
lidare l’esperienza dei pazienti, spesso finanziati 
grazie a raccolte fondi e attivismo dal basso.  
Questo percorso ha portato, nel 2022, alla pubbli-
cazione dei primi criteri diagnostici a cura del Dr. 
David Healy e di diversi autori internazionali, tra 
cui specialisti di fama mondiale in sessuologia ed 
endocrinologia.(1) 
Questi criteri nascono per iniziare a colmare la 
grande difficoltà diagnostica delle tre sindromi, 
dovuta sia al peculiare meccanismo di insorgenza, 
sia alla quasi costante assenza di marcatori ematici 
o alterazioni anatomiche negli esami di routine. 
Negli anni sono stati sperimentati diversi approcci 
terapeutici. Tuttavia, nessuno di questi ha fornito 
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Effetti... collaterali
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una spiegazione soddisfacente né soluzioni efficaci, 
pertanto le sindromi rimangono ad oggi sostan-
zialmente senza cura. Risulta dunque necessario 
adottare cambi di paradigma, con approcci capaci 
di integrare più livelli di analisi, come ad esempio 
quello Psico-Neuro-Endocrino-Immunologico, 
ed allargare le ricerche a meccanismi neurobio-
logici non ancora elucidati. In questo contesto il 
ruolo degli steroidi neuroattivi emerge come una 
ipotesi del gruppo di ricerca guidato dal Prof. Ro-
berto Cosimo Melcangi e della Prof.ssa Silvia Giatti 
dell’Università degli studi di Milano. 
Queste molecole steroidee costituiscono un’inter-
faccia tra sistema endocrino e sistema nervoso cen-
trale, modulando circuiti neurobiologici implicati 
nella regolazione dell’affettività, della cognizione e 
del comportamento sessuale. La loro azione, me-
diata da recettori GABAergici, glutamatergici e 
da interazioni con l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, 
li rende di particolare interesse nelle sindromi in 
esame, in un’ottica di ricerca traslazionale volta a 
identificare target terapeutici e biomarcatori. Le 
ricerche più recenti si sono focalizzate non solo 
sul cervello, ma anche sul tratto intestinale, ri-
conoscendone il ruolo attivo nella sintesi e nella 
regolazione degli steroidi neuroattivi. Il sistema 
nervoso enterico, infatti, non è soltanto un’esten-
sione periferica del sistema nervoso centrale, ma 
una struttura autonoma, capace di produrre local-
mente queste molecole e di influenzare, attraverso 
l’asse intestino-cervello, funzioni neuroendocrine 
e comportamentali. In quest’ottica, l’intestino non 
è più soltanto un organo bersaglio, ma un pos-
sibile attore nella potenziale fisiopatologia delle 
sindromi post-farmacologiche. L’assunzione e la 
sospensione di alcuni farmaci sembrano infatti in 
grado di alterare l’equilibrio steroideo anche a li-
vello intestinale, con potenziali implicazioni sulla 
persistenza dei sintomi. 

DATI SULLA PSSD
Nel caso dei farmaci serotoninergici è stato osser-
vato che il trattamento con paroxetina altera la 
neurosterodogenesi in un modello sperimentale. 
Alla sospensione, a livello centrale si registrano va-
riazioni di pregnenolone, allopregnanolone e altre 
molecole che potrebbero giustificare la sintomato-
logia della PSSD.
Sul piano intestinale la paroxetina è in grado di 
influenzare i livelli degli androgeni, in particolare 
è stata riscontrata che una diminuizione dei livelli 
di DHT, era associata ad una ridotta espressione 
genica del recettore degli androgeni. 

DATI SULLA PFS 
Per la finasteride, che inibisce la 5Ƚ reduttasi, le al-
terazioni riguardano sia il sistema nervoso centrale 
sia quello periferico. Nel liquido cerebrospinale 
sono state rilevate riduzioni di pregnenolone, pro-
gesterone e diidroprogesterone (DHP), insieme a 
un aumento di DHEA e testosterone.
In un modello sperimentale, a livello intestinale, si 
osserva una diminuzione di alcune molecole ste-
roidee in  particolare dell’allopregnanolone e un 
aumento di testosterone e pregnenolone. Dopo la 
sospensione persiste una carenza di allopregnano-
lone e un quadro infiammatorio con incremento 
di citochine e serotonina nel colon.In modelli spe-
rimentali la somministrazione di allopregnanolone 
ha mostrato un effetto protettivo.

DATI SULLA PRSD
La PRSD si riferisce alle disfunzioni sessuali che 
possono persistere nonostante la sospensione 
dell’isotretinoina. I dati relativi ai possibili mecca-
nismi sottostanti alla condizione sono ancora limi-
tati, anche perche sono stati documentati e raccolti 
relativamente pochi report.
L’isotretinoina, di cui il potenziale teratogeno è 
ben noto, è associata ad un’ampia gamma di ef-
fetti collaterali, alcuni dei quali possono in alcuni 
casi non essere reversibili come ad esempio la sec-
chezza oculare (cheratocongiuntivite secca). Inoltre 
dal punto di vista biologico, Bremner et al. (2005) 
hanno osservato una riduzione del metabolismo 
cerebrale nella corteccia orbitofrontale dopo quat-
tro mesi di isotretinoina, mentre Kai et al. (2025) 
collegano un metabolita dell’isotretinoina ad alte-
razioni nei sistemi dello stress e del glutammato, 
con comportamenti simil-depressivi nel ratto.
La strada è ancora lunga, ma la crescente atten-
zione scientifica indica che queste sindromi non 
sono più invisibili. Tutto ciò ci invita a riflettere sui 
rischi di una medicalizzazione frettolosa e sull’uso 
di farmaci senza una reale consapevolezza dei loro 
effetti, che non sempre sono transitori. Compren-
dere ciò è il primo passo per restituire dignità e 
prospettive ai pazienti coinvolti. © Riproduzione riservata

Per saperne di più: www.postmedicationsyndromes.org

Bibliografia
Per la bibliografia 

inquadra con il tuo 
smartphone  

il QR CODE


