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INTRODUCCION

La disfuncion sexual femenina es toda aquella
alteracion durante cualquiera de las fases de la
respuesta sexual: deseo, excitacion, orgasmo o re-
solucion®. Influye significativamente en la calidad
de vida y en las relaciones interpersonales®. En el
DSM-V®@ han agrupado los desordenes del deseo
sexual hipoactivo y de la excitacion sexual en uno
solo, denominado “desdrdenes del interés sexual
femenino/excitacion”, que junto los desordenes
del orgasmo femenino y los del dolor genitopélvi-
co/penetracion, agrupan a todas las alteraciones
de la funcién sexual femenina.

Los factores que juegan un papel predominan-
te en la funcion sexual femenina son psicoldgicos,
socioculturales, interpersonales vy fisiologicos/
bioldgicos®.

Las estrategias terapéuticas para el tratamien-
to de las disfunciones sexuales femeninas de causa
bioldgica incluyen, en primer lugar, educacion y el
abordaje de los factores modificables®. Siempre,
antes de comenzar un tratamiento, hay que tener
en cuenta el estado hormonal (premenopausica,
menopausica), aflos de menopausia, enfermeda-
des concomitantes, estilo de vida, farmacos, etc.
Existen enfermedades muy relacionadas con las
disfunciones sexuales, como la depresion, la diabe-
tes o la obesidad. Estos datos son prioritarios para
el manejo adecuado de estas pacientes. Queremos
hacer énfasis de que la primera linea y segunda de
tratamiento, son la educacidn sexual y los factores
modificables, y solo la tercera linea es la terapéuti-
ca, y destacamos a la terapia sexual como medida
terapéutica importante™.

Solo si la disfuncidn persiste y se han descar-
tado causas no médicas es cuando debe de con-

siderarse la realizacion del tratamiento médico.
Nosotros en esta revisidon nos referiremos a estos
Ultimos, es decir, a los tratamientos que dispone-
mos en la actualidad para corregir las alteraciones
fisioldgicas/bioldgicas que desencadenan desor-
denes de la funcion sexual femenina.

TRATAMIENTOS PARA LOS
DESORDENES DEL INTERES
SEXUAL FEMENINO/EXCITACION
En estos momentos se podrian dividir en tra-
tamientos hormonales y prohormonales (andro-
genos, DHEA), tratamientos de accidn sobre el
sistema nervioso central y tratamientos naturales.

Tratamientos hormonales/prohormonales

Tratamiento con testosterona

Desde hace 70 afos se han presquito trata-
mientos androgénicos para la disfuncidn sexual
femenina, aungque mas recientemente la testoste-
rona, tanto oral como transdérmica a dosis bajas,
se ha estudiado en ensayos clinicos.

La terapia con testosterona se aprobd inicial-
mente en Europa para el tratamiento de trastor-
nos del deseo sexual hipoactivo en mujeres con
menopausia quirdrgica y actualmente estad apro-
bada en Australia para mujeres con deficiencia
de testosterona y sintomas asociados, como es el
bajo deseo sexual. Sin embargo, la terapia con tes-
tosterona en mujeres sigue siendo un tratamiento
sin posibilidades de prescripcion en otros paises.
La terapia de testosterona oral no se recomien-
da porgue existen variaciones intraindividuales e
interindividuales sustanciales en la absorcion, de
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modo que los niveles alcanzados son a menudo
suprafisioldgicos y pueden provocar efectos se-
cundarios lipidicos/cardiacos y hepatotoxicidad®.
Testosterona transdérmica. Los estudios que
utilizan testosterona transdérmica han demos-
trado eficacia para el tratamiento del desorden
del deseo sexual hipoactivo (DDSH) en mujeres
con menopausia natural y quirdrgica, ya sea sola
0 en combinacién con la terapia de estrogenos.
En mujeres menopausicas contamos con seis es-
tudios randomizados controlados con placebo
(dos estudios fase Il y otros cuatro fase Ill). En
cuatro de los estudios existia una menopausia
quirdrgica en todas las pacientes y se analizd
la eficacia y seguridad de un parche que libera
300 ug de testosterona diarios en pacientes con
DDSH®®, Todas las pacientes fueron tratadas con
estrogenos. El resumen es que las mujeres que
recibieron testosterona referian 1,9 (casi el doble)
de relaciones sexuales satisfactorias por mes, en
comparacion con la basal, es decir, en compa-
racion con antes del tratamiento y claramente
superior al 0,9 que del grupo placebo. Los dife-
rentes resultados de los cuestionarios utilizados
muestran un incremento significativo del deseo
sexual y de la respuesta sexual, y en tres de los
cuatro estudios existe una reduccion significativa
en el cuestionario que refleja preocupacion por el
problema de la disfuncion sexual®.
Posteriormente, se ha analizado la eficacia y la
seguridad del parche de testosterona para el tra-
tamiento del DDSH en mujeres con menopausia
natural que reciben estrogenos®. Los resultados
fueron muy parecidos a los obtenidos en meno-
pausia quirdrgica, concluyendo que el tratamien-
to a corto plazo con parches que liberaban 300
ug de testosterona diarios en estas mujeres, fue
bien tolerado y mejord de forma significativa en
comparacion con placebo la actividad sexual y el
deseo sexual, y disminuyd el distrés.
Recientemente han sido publicados resultados
sobre los efectos del parche transdérmico de tes-
tosterona en mujeres con DDSH que no recibie-
ron tratamiento con estrogenos™®, sefalando que
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300 ug de testosterona por dia incrementaban los
episodios sexuales satisfactorios en un 2,1 episo-
dios por 4 semanas, en comparacion con 0,7 en
el grupo de placebo (p > 0,001), encontrandose
un aumento del crecimiento del pelo en el gru-
po tratado en comparacién con el placebo (30%
versus 231%).

Los efectos adversos (EA) mas comunes en
orden descendente fueron las reacciones en el
lugar de aplicacién, el acné, el dolor de senos, el
dolor de cabeza y el hirsutismo. Los hallazgos de
laboratorio (funcién hepatica y pruebas hemato-
ldgicas, perfiles lipidicos, medidas de coagulacion
y metabolismo de carbohidratos) se mantuvieron
practicamente sin cambios desde el inicio y no
difirieron entre los grupos de tratamiento®®. Los
datos de seguridad a corto plazo son tranquiliza-
dores. Sin embargo, la seguridad a largo plazo del
uso de testosterona en mujeres posmenopausicas
se limita a estudios observacionales™. Del mismo
modo, los datos de seguridad a largo plazo (mas
de 2 anos) con respecto al cdncer de mama vy los
eventos cardiovasculares se limitan a los ensayos
observacionales y no son concluyentes®™. Faltan
estudios con mujeres en edad reproductiva.

Las formulaciones de testosterona para muje-
res no estan disponibles en muchos paises, por lo
que los médicos generalmente se limitan a pres-
cribir formulaciones magistrales o formulaciones
de testosterona para hombres modificando la do-
sis @ mucho mas bajas (generalmente una déci-
ma parte de la dosis masculina) debido a que las
concentraciones suprafisioldgicas pueden causar
virilizacion. No cabe la menor duda de que es un
area en la que se debe investigar mas. La dosis
apropiada vy la duracién son fundamentales para
contestar al binomio beneficios/riesgos.

La tibolona esteroide sintética oralmente acti-
va es débilmente androgénica y reduce la SHBG,
lo que resulta en un aumento de la testosterona
libre enddgena™. Fue nuestro grupo el que en
primer lugar analizé la posible mejoria de la dis-
funcion sexual femeninaf; posteriormente han
existido mas evidencias que apoyan la mejoria,
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sin embargo, los resultados sobre la funcion se-
xual pueden estar al mismo nivel que una terapia
hormonal con gestdgenos norderivadost.

DHEA

Existe un creciente interés por la accién de la
deshidroepiandrosterona (DHEA) vy sus benefi-
cios. En una revision sistematica reciente® se ha
analizado el efecto del uso de DHEA en aspectos
de la funcién sexual.

Los autores realizaron una busqueda electro-
nica en las bases de datos de PubMed, ISI Web
of Science y Virtual Health Library (VHL) combi-
nando los términos ‘tratamiento de DHEA’ vy ‘uso
de DHEA' con términos como ‘disfuncion sexual’,
‘frecuencia sexual’ vy ‘libido’. Los estudios clini-
cos se consideraron elegibles donde individuos
por cualguier motivo utilizaron DHEA vy si tenian
algun aspecto de la funcion sexual evaluado. La
busqueda identificd 183 referencias y 38 fueron
consideradas elegibles. La mayoria de las dosis
han sido de 25-50 mg/dia de DHEA. Los resul-
tados mostraron que mejord aspectos como el
interés sexual, la lubricacion, el dolor, la excita-
cion, el orgasmo v la frecuencia sexual. Su efecto
fue mejor en poblaciones con disfuncion sexual,
especialmente en mujeres perimenopausicas y
posMenopausicas.

En conclusion, la DHEA es eficaz para mejorar
varios aspectos de la funcion sexual, pero este
efecto no alcanzod a todas las poblaciones estudia-
das. Sin embargo, faltan estudios aleatorizados,
doble ciego, con suficiente nimero de pacientes y
a largo plazo, para tener la certeza de su eficacia.

Tratamientos de accidén
sobre el sistema nervioso central

Flibanserina

La flibanserina es un compuesto que actua
como agonista de los receptores de la serotoni-
na 5-HT1A y como antagonista de los receptores
5-HT2A, con una afinidad preferente por areas del
cerebro especificas. Se cree que actua sobre los
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neurotransmisores del cerebro que supuestamen-
te desempenfian un papel en la respuesta sexual. Al
modular estos sistemas de neurotransmisores, la
flibanserina puede ayudar a restablecer un equi-
librio entre los factores de inhibiciéon y excitacion
que conducen a una respuesta sexual saludable®.

Recientemente se ha realizado un andlisis post
hoc que evalud los datos combinados de eficacia
y seguridad para la flibanserina en mujeres pre-
menopausicas con DDSHY”. Los datos de fliban-
serina 100 mg una vez al dia a la hora de acostar-
se y placebo proceden de tres estudios pivotales,
aleatorizados, multicéntricos, controlados con
placebo, de 24 semanas de duracién, de muje-
res premenopausicas con DDSH. Los criterios de
valoracion combinados de eficacia incluyeron el
cambio desde el inicio hasta el final del estudio
(es decir, 24 semanas) en el numero de eventos
sexuales satisfactorios (ESS) durante 28 dias,
la puntuacién del dominio de deseo del indice
de Funcion Sexual Femenina (FSFI-d) y la tam-
bién se analizd especificamente la preocupacion,
através del item 13 de la escala FSDS. El andlisis
incluyo a 2465 mujeres (flibanserina, n = 1.227;
placebo, n = 1.238) con una edad media de 36
aflos y una duracion media de la DDSH de 56,5
meses. La mejoria en eventos sexuales satisfac-
torios en 28 dias para flibanserina versus placebo
fue de 213 0,14 versus 1,2 3 O, respectivamen-
te (p < 0,0001). La media del dominio de deseo
FSFI y la puntuacion FSDS-R-13 también fueron
significativamente mayores para flibanserina ver-
sus placebo (dominio de deseo FSFI: 0,9 3 0,04
versus 0,6 3 0,04, p < 0,0001; FSDS-R-13: -0,9 3
0,04 versus -0,6 3 0,04, p < 0,0001). Los EA que
ocurrieron en = 10% de los pacientes incluyeron
mareos y somnolencia. Este analisis conjunto de
tres ensayos fundamentales demostrd que la fli-
banserina 100 mg fue bien tolerada, mejoro el
deseo sexual y redujo la angustia sexual asocia-
da con el DDSH en mujeres premenopausicas, vy
estas mejoras fueron generalmente consistentes
en varios subgrupos segun las caracteristicas de-
mograficas y de referencia.
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La mayoria de las reacciones farmacoldgicas
adversas observadas con 100 mg de flibanserina
fueron de intensidad leve a moderada, surgieron
durante los primeros 14 dias de tratamiento y se
resolvieron con el tratamiento continuado. Los
EA mas frecuentes comunicados por las muje-
res tratadas con flibanserina, en comparacion
con el placebo, fueron mareos, naduseas, fatiga,
somnolencia, insomnio y boca seca. El uso con-
comitante de depresores del SNC como la di-
fenhidramina, los opioides, los hipnoticos v las
benzodiacepinas puede aumentar este riesgo. La
flibanserina por si sola puede causar hipotension
y sincope™™,

Bremelanotida

La bremelanotida es un agonista del receptor
de melanocortina formulado como una inyeccién
subcutdnea. El 21 de junio del 2019 la FDA la ha
aprobado para el uso del desorden del deseo se-
xual hipoactivo en mujeres premenopausicas™.
En un estudio aleatorizado, controlado con place-
bo, de busgueda de dosis en mujeres con DDSH
y/o trastorno de excitacion sexual femenina, la
bremelanotida (1,25 y 1,75 mg) demostro una efi-
cacia significativa frente a placebo en las medidas
de deseo y excitacion sexual y en el niumero de
ESS@® Los EA mas comunes (en dosis de 1,25 y
1,75 mg) incluyeron nauseas (22-24%), sofocos
(14-17%) y cefalea (9-14%). En dos estudios fase
3, se observaron mejoras en las puntuaciones de
deseo, excitacidon y orgasmo con bremelanotide
1,75 mg, administrado por via subcutanea a través
de un autoinyector antes de la actividad sexual
anticipada, en comparacion con el placebo®@?2,
Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados
en los ensayos clinicos informaron oscurecimien-
to de las encias y partes de la piel, incluida la cara
y los senos, que no desaparecieron en aproxima-
damente la mitad de los pacientes después de
interrumpir el tratamiento. Los pacientes con piel
oscura tenian mas probabilidades de desarrollar
este efecto secundario.
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Tratamientos naturales

Como se ha mencionado, la evidencia clinica
sugiere firmemente que los andrégenos desem-
pefan un papel vital en la disfunciéon sexual, vy
en concreto en la mejoria del deseo sexual; por
ello todo producto natural que haya demostra-
do un incremento enddgeno de andrdgenos serd
susceptible de mejorar la funcién sexual. Existen
datos publicados con Trigonella en relacion con
el aumento de los niveles de testosterona en san-
gre y la mejoria de la funcién sexual®*?; también
existen datos que sefnalan los posibles efectos
beneficiosos sobre la funcién sexual con Turnera
diffusa®e?®, Tribulus terrestris®®3® y Ginkgo bilo-
ba(26-28)_

Recientemente se ha evaluado la eficacia de
un complemento alimenticio a base de Trigonella
foenum graecum, Turnera diffusa, Tribulus terres-
tris y extractos secos de Ginkgo biloba (Libicare®),
para mejorar la funcion sexual en mujeres periy
posmenopausicas.

Se incluyeron un total de 29 pacientes (edad
media: 54.69 anos). La puntuacion media (SD)
de FSFI mostro un aumento significativo al final
del estudio con respecto a la basal ; p = 0,0011.
La mayoria de los pacientes (86,2%) aumentaron
la puntuacion FSFI. Los niveles de testosterona y
SHBG se evaluaron en 21 pacientes. Se observd un
aumento significativo en el nivel de testosterona:
paso de 0,41 (0,26) en la basal a 0,50 (0,34) pg/
ml, al final del estudio; p = 0,038. Finalmente, se
observo una disminucion significativa en el nivel
de SHBG: 85 (32,9) versus 73 (26,8) nmol/l, basal
versus final; p = 0,0001. La conclusion es que este
producto alimenticio es capaz de bajar la SHBG,
aumentar la testosterona libre enddgena y con
ello mejorar la funcion sexual®P.

TRATAMIENTOS DEL DOLOR
GENITOPELVICO Y PENETRACION
El objetivo principal al tratar el dolor en las
relaciones sexuales es aliviarlo o hacer que desa-
parezca para conseguir unas relaciones satisfac-
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torias. Por supuesto un diagnodstico preciso de la
causa dirigira el tratamiento. Tumores, malforma-
ciones, infecciones, enfermedades neuropaticas y
psiquicas pueden dar origen al dolor o incluso a la
imposibilidad de la penetracion. En esta revision
nos orientaremos al dolor mas frecuente relacio-
nado con la atrofia vulvovaginal. Las opciones
de tratamiento disponibles actualmente incluyen
lubricantes vaginales no hormonales para usar
durante el coito, hidratantes vaginales de accion
prolongada, terapias hormonales sistémicas y te-
rapias de estrégeno vaginal de dosis bajas (por
ejemplo, cremas vaginales, tabletas intravagina-
les o anillos intravaginales)®?. Los tratamientos
emergentes incluyen la prasterona intravaginal, el
ospemifeno, un SERM con funcidn vaginal especi-
fica®® y tratamientos basados en energia térmica,
como el laser vulvovaginal, que se estan estudian-
do en esta area®?.

Tratamientos locales

No hormonales

Lubricantes. Los lubricantes vaginales fun-
cionan al reducir la friccion asociada con el tejido
genital delgado y seco. Vienen en forma liquida
o en forma de gel, y se aplican en la vagina y la
vulva (y, si se desea, en el pene de la pareja) justo
antes del sexo®®, Los lubricantes no se absorben
en la piel, son de accién inmediata y proporcio-
nan un alivio temporal de la sequedad vaginal y
el dolor relacionado durante el acto sexual. Son
particularmente apropiados para mujeres cuya
sequedad vaginal es un problema solo o princi-
palmente durante el sexo®®.

Hidratantes. Al igual que los lubricantes, los
hidratantes vaginales reducen la friccion dolorosa
gue el sexo puede causar como resultado de la
atrofia vaginal. Ademas, las cremas hidratantes,
a diferencia de los lubricantes, se absorben en la
piel y se adhieren al revestimiento vaginal de ma-
nera gue imita las secreciones naturales. Otra di-
ferencia es que las cremas hidratantes se aplican
regularmente, no solo antes de tener relaciones
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sexuales, y sus efectos son a mas largo plazoy
duran hasta 3 0 4 dias. Algunas cremas hidratan-
tes tienen un aplicador para ayudar a colocar el
producto en la vagina®.

LLa mayoria de los hidratantes vaginales contie-
nen acido hialuronico, que es un polisacarido na-
tural, se puede decir que es una parte importante
de la matriz extracelular de la piel y el cartilago.
Esta sustancia es capaz de preservar una gran
cantidad de moléculas de agua vy tiene un papel
clave debido a propiedades como la formacion
y la preservacion de la inflacidn extracelular, la
hidratacion de la piel en caso de inflamacién vy la
preservacion del equilibrio del agua®®,

Estan surgiendo nuevas ideas relacionadas con
la combinacion de propiedades de hidratacion y
lubricacion. Un ejemplo de ello es un gel intimo, no
hormonal y a base de ingredientes naturales como
el Ginkgo biloba o el ginseng brasilefo, que junto
con la arginina y el &cido hialurénico en niosomas,
permiten no soélo hidratacion y lubricacion para
favorecer las relaciones sexuales, sino estimular
la sensibilidad de la zona intima, promoviendo la
circulacién sanguinea y ayudando a la excitacion.
Recientemente se ha evaluado la eficacia de este
gel (Libicare®, gel intimo) en mujeres sanas que
emplearon el gel durante sus relaciones sexuales.
Se incluyeron un total de 21 mujeres con una media
de edad de 33,95 aflos vy el 90% indicd una mejora
de la sensibilidad de la zona intima vy alivio de la
sequedad durante las relaciones sexuales. Ade-
mas, el 67% vy el 81% indicaron la aceleracion del
climax y la satisfaccion con el uso del preservativo,
respectivamente. Otro ejemplo es un gel no hor-
monal que actla como crema hidratante y como
lubricante gracias a sus fuertes propiedades hidra-
tantes, ademas de mejorar y acelerar la reparacion
de la mucosa cervicovaginal atréfica o lesionada.
Ya aprobado en Europa como medical device, este
producto se basa en niosomas que contienen acido
hialurénico, B-glucanos y centella asiatica; comple-
tan los ingredientes alfa-oligosa caridos vy aloe vera.
La encapsulacion en niosomas permite una capaci-

dad mas penetrante de los componentes, que han




demostrado efectos hidratantes, epitelizantes y
reparadores de la mucosa, asi como restauradores
de la microbiota vaginal normal.¢”,

En la actualidad el uso de hidratantes se consi-
dera de primera linea y seguro en las mujeres que
presentan sintomas relacionados con la atrofia
vulvovaginal.

Laser vulvovaginal. Métodos fisicos como el
laser en las formas no ablativas, ablativas y mi-
croablativas se han utilizado con el propdsito de
rejuvenecer la piel de la cara, el cuello y el cuerpo.
El Idser se ha utilizado en medicina durante 40
anos, pero su uso vaginal y vulvar es reciente®®,

El [dser suele crear una peguefa ablaciéon de
alrededor de 30 um de tejido. Luego se forma
una proteccion natural, con una coagulacion de
alrededor de 20 um. Por ultimo, viene el calenta-
miento con la neocolagenogénesis, ya que todo
el calor transmitido a toda la Idmina estimula los
fibroblastos®®,

Existen diferentes tipos y gamas de disposi-
tivos laser. Lo mas importante es que el disposi-
tivo seleccionado sea aprobado por la FDA vy la
Agencia Europea.

El uso del laser para el tratamiento de la atro-
fia vulvovaginal se ha evaluado en diferentes es-
tudios con resultados satisfactorios®®*?, aunque
faltan datos de eficacia y seguridad a largo pla-
70439 En un metaanalisis de 14 estudios con
542 participantes, el laser intravaginal mejoro
significativamente los sintomas de atrofia vulvo-
vaginal“o,

A pesar del progreso realizado en los ultimos
afos, necesitamos mas evidencia sobre el uso del
laser vulvovaginal.

Hormonales

Estrégenos locales. La terapia sistémica con
estrogenos es preferible si los sintomas vasomo-
tores también estan presentes, mientras que la te-
rapia local con estrégenos (dvulos o tabletas con
estrogenos vaginales, cremas o un anillo vaginal)
es preferible cuando los sintomas genitourinarios
son la Unica queja®#”,
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Los estudios sobre la efectividad de los estro-
genos vaginales han informado de clara mejoria de
los sintomas vulvovaginales y sintomas del tracto
urinario inferior, como disuria, urgencia urinaria,
frecuencia, nicturia® “®, Estos estudios también
han demostrado resultados objetivos que inclu-
yen disminucion del pH vaginal, mayor nimero de
lactobacilos vaginales, cambios favorables en la
citologia vaginal y uretral, mejoria de la apariencia
general de la mucosa vaginal y cambios favorables
en los resultados del cultivo de orina®®.

Los estrogenos locales (estradiol, estriol vy
promestrieno) se consideran un tratamiento efi-
caz y seguro para la atrofia vulvovaginal (AVV).
Son mas efectivos que el placebo con respecto
a los signos y sintomas de AVV®®. No requieren
administracion combinada con progestdgenos o
controles periddicos del endometrio“®. En una
revision publicada en 2016, se incluyeron 30 es-
tudios clinicos con mas de 6.200 mujeres. No se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la eficacia y seguridad de las diversas
presentaciones evaluadas (crema, pesario, table-
tas y anillo)“®.

Aungue la terapia vaginal con estrogenos es
generalmente segura para la mayoria de las mu-
jeres sintomaticas con AVYV, el tratamiento esta
contraindicado en algunas mujeres con sangra-
do vaginal o uterino no diagnosticado, y contro-
vertida en mujeres con neoplasia dependiente
de estrogenos (por ejemplo, cdncer de mama o
cancer de endometrio)“’. Por lo tanto, los estro-
genos locales no son adecuados para todas las
mujeres con AVV. Si existen contraindicaciones,
dificultades de uso o rechazo, deben explorarse
otras opciones terapéuticas.

Dehidroepiandrosterona vaginal. Reciente-
mente, tenemos la DHEA intravaginal para el tra-
tamiento de la AVV. Este nuevo tratamiento intro-
duce el concepto de intracrinologia. Las enzimas
especificas del tejido vaginal transforman DHEA
en pequefas cantidades apropiadas de estroge-
nos y androgenos para una accion estrictamente
intracelular y local, que evita que ocurran cambios




bioldgicamente significativos en los esteroides
sexuales del suero“®,

La DHEA en comparacion con el placebo es
un tratamiento eficaz que mejora los sintomas
de la atrofia vaginal: dispareunia, ardor, picazon y
sequedad. Los pardmetros objetivos de la atrofia
vaginal, a saber, el pH vy el indice de maduracion
vaginal, mejoraron en comparacion con la basal
y el placebo.

Hubo mejoras significativas en la libido vy |la
dispareunia con el uso intravaginal de DHEA®?,
En noviembre de 2016, prasterona fue aprobado
por primera vez por la aministracion de EE.UU. de
medicamentos y alimentos (FDA) para aplicacion
intravaginal en el tratamiento de la AVV moderada
a severa“® La DHEA o prasterona intravaginal no
estd restringida y podria usarse en mujeres que
no son elegibles para la terapia local de estrogeno
vaginal. Sin embargo, en Europa, que también ha
sido aprobado con la misma indicacion, siguen
existiendo en el prospecto las mismas contraindi-
caciones gue para los estrogenos locales.

Terapias sistémicas. Terapia hormonal: La
funcion principal de la terapia hormonal para la
menopausia (THM) es aliviar los sintomas vaso-
motores (sofocos, sudores nocturnos vy trastor-
nos del suefo), prevenir o revertir el sindrome
genitourinario de la menopausia (incluida la AVV),
prevenir la pérdida osea vy las fracturas, y mejorar
la calidad de vida, como la fatiga debida a la pri-
vacion del suefo y los cambios de humor®“p,

El tratamiento hormonal sistémico esta indi-
cado en el tratamiento de la AVV asociado con
sintomas vasomotores que afectan la calidad de
vida“P. Sin embargo, no es efectivo en todos los
casos de AVV, y hasta el 26% de las mujeres to-
davia tienen sintomas de AVYV, tras el tratameinto
sistémico®“?. Dado los beneficios/riesgos con la
THM, en casos en los que solo existan sintomas
de atrofia vulvovaginal, se prefiere cualquiera de
las otras opciones terapéuticas descritas.

Ospemifeno. Varios estudios han investigado
el uso de SERM para el tratamiento de los sinto-
mas vulvovaginales en mujeres menopausicas®®.

Tratamiento de las disfunciones
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Mientras que el raloxifeno y el tamoxifeno no tie-
nen efecto agonista de estrégeno en la vagina, el
lasofoxifeno y el ospemifeno muestran un impacto
positivo en el tejido vaginal en mujeres posme-
nopausicas.

Sin embargo, el ospemifeno es el Unico SERM
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
dispareunia moderada a grave, y en Europa, la
EMA (Agencia Médica Europea) lo ha aprobado
para el tratamiento de la AVV en mujeres pos-
menopausicas que no son elegibles para terapia
local de estrogenos vaginales®b.

El ospemifeno actua sobre la mucosa vaginal
con efectos a partir de la cuarta semana de tra-
tamiento. En la semana 12, en comparacion con
el placebo, acidifica el pH hasta niveles norma-
les, proporciona un aumento significativo en las
células superficiales y reduce las células paraba-
sales (p < 0,001 para los tres parametros)®?, lo
que causa que el epitelio vaginal ser mas grueso
(p < 0,001)®®. También se ha observado un au-
mento en la expresion del receptor a de estroge-
no en el epitelio y el estroma (p < 0,001 en ambas
ubicaciones)®®.

La eficacia y seguridad del ospemifeno se han
evaluado en 30 estudios clinicos con casi 2,500
pacientes tratados con diferentes dosis (30, 60
y 120 mg al dia) y mas de 1,300 mujeres con la
dosis diaria de 60 mg®®. Después de 12 semanas
de tratamiento, el ospemifeno mejora la seque-
dad, la dispareunia vy la irritacion®®, asi como los
signos de sequedad, palidez, petequias, friabili-
dad y enrojecimiento de la mucosa®. También
mejora los signos y sintomas vestibulovulvares,
asi como la sensibilidad en esta area®®. Todos
estos efectos se combinan con una funcion se-
xual mejorada®”.

El analisis combinado de los datos de segu-
ridad de seis estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo de hasta 52 semanas
demostro que el ospemifeno es bien tolerado en
una dosis de 60 mg/dia. La mayoria de los EA
fueron leves o moderados, apareciendo entre las
semanas 4 y 12 de tratamiento.




Segun una comparacion indirecta basada en

una revision bibliogréafica, 60 mg/dia de ospemi-
feno tiene una eficacia, seguridad y tolerabilidad
igual a la de los estrogenos vaginales®®.

Las contraindicaciones de ospemifeno son

las mismas que para la terapia de estrogenos, es
decir, antecedentes personales de tromboem-
bolismo venoso, sangrado vaginal inexplicable,
cancer de mama bajo tratamiento activo (incluida
la terapia adyuvante) o sospechosos, y canceres
dependientes de estrogenos como el cancer de
endometrio.
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