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RESUMEN

Introduccion: La disfuncion
sexual femenina (DSF) es una
entidad multidimensional y
multifactorial, tanto en su géne-
Sis como en su manteniniento.
Todo individuo tiene derecho a
una sexualidad sana. A pesar
de diferentes limitaciones, hay
avances en el drea de la farma-
coterapia de la disfuncion sexual
femenina. Objetivo: Realizar
una mini revision del tema.
Material y método: Revision
bibliogrdfica con opinion perso-
nal. Resultado: Existen diferen-
tes enfoques terapéuticos, pocos
aprobados, la mayoria en inves-
tigacion. Se incluyen comenta-
rios sobre hormonoterapia, tera-
pia vasoactiva, terapia del dolor;
psicotrdpicos y terapias en de-
sarrollo. Comentarios finales:
La terapia farmacoldgica para
la DSF es relativamente nueva.
Existen pocas drogas aproba-
das y varias lineas de investi-
gacion. Cabe recordar que los
factores bioldgicos no excluyen
la importancia de la historia de
vida y los aspectos emocionales
del individuo, sin embargo la
terapia farmacologica podria
posibilitar un abordaje mds
completo. Conocer y favorecer
las investigaciones cientificas
en sexualidad femenina, de ma-

nera interdisciplinaria, es una
forma de contribuir a la calidad
de la atencion en este dmbito.
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xual femenina; tratamiento far-
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INTRODUCCION

La disfunciéon sexual feme-
nina (DSF) es una entidad
multidimensional y multi-
factorial (factores biopsico-
sociales), tanto en su génesis
como en su mantenimiento.
El impacto que genera en
la calidad de vida del indi-
viduo y su pareja es innega-
ble, como lo es la existencia
de la disfuncién (Bertolino y
Bechara, 2006).

Tres conceptos son importan-
tes antes de cualquier terapia:

« primero, no dafar;

- segundo, corregir alteraciones
asociadas ala DSF;

- tercero, tratar siguiendo los
preceptos de la efectividad cli-
nica y la seguridad farmacolé-
gica, uniendo la mejor eviden-
cia cientifica, la experiencia
profesional y las expectativas
de la paciente.
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Las terapias para la DSF pue-
den ser farmacoldgicas o psi-
cosexuales (incluyendo terapia
sexual, psicoterapia, terapia de
pareja, educacion y fisiotera-
pia). En la préctica clinica abor-
damos la disfuncién integral-
mente, incluyendo a la pareja,
cuando corresponda. En este
articulo haré referencia a la te-
rapia farmacologica, un 4rea
relativamente nueva en la que
todavia se estan investigando
varios aspectos. Existe un vasto
arsenal de drogas no aprobadas
en la mayoria de los paises y po-
cas terapias aprobadas (Fooladi
y Davis, 2012). Hay limitaciones
de diserios de estudios y finan-
cieras. Dada la complejidad
de la sexualidad femenina
y su disfuncién, no es facil
encontrar un endpoint claro
para extraer conclusiones va-
lidas y clinicamente relevan-
tes. Ademas, la mayor parte
de las veces, es dificil llegar
a un diagndstico etioldégico
preciso, sobre todo de cau-
salidad exclusivamente or-
ganica o psicologica.

Estas son algunas de las res-
tricciones de la FDA (Food
and Drugs Administration) en
cuanto a la aprobacion de dro-
gas para el tratamiento de la
DSF (FDA, 2013):

- eficacia y seguridad para cada
fase alterada;

- diagnéstico de DSF confiable;

- exclusion de factores con-
fundentes;

- nuevos instrumentos de
medicién;

- evaluacion del niimero de acti-
vidades exitosas y satisfactorias,
no el distress;

- los hallazgos objetivos se-
ran validos si son clinica-
mente significativos.

A modo didéctico, abordaré
sucintamente alguna de las
siguientes terapias: hormo-
noterapia, drogas vasoacti-
vas, terapia psicotrépica, te-
rapia especifica para el dolor
y drogas en investigacion.

HORMONAS

La evidencia del rol de las hor-
monas en la DSF es contro-
vertida. Diferentes estudios en
animales y humanos avalarian
un rol en las fases de deseo y
excitacion (Guay, 2001; Park
et al, 2001; Guay y Jacobson,
2002; Traish et al., 2002; Bolour
y Braunstein, 2005) aunque la
relacion no es lineal (Basson
et al, 2005; Burger y Papalia,
2006). Cuando corresponda,
la terapia hormonal debe ser
adecuadamente indicada y mo-
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nitorizada. Son pocas las dro-
gas aprobadas para la DSF:
estrogenos locales aprobados
para atrofia vulvovaginal y
dispareunia y parches de tes-
tosterona para el deseo sexual
hipoactivo (DSH) en mujeres
postmenopausia quirtrgica.
Toda terapéutica con drogas
no aprobadas debe realizarse
dentro de protocolos de inves-
tigaciéon con estricto control
de los criterios de inclusién/
exclusion y reporte de eventos
adversos (EAs).

ESTROGENO-
TERAPIA

Existen formulaciones sistémi-
cas (oral, inyectable, parches,
geles) y locales (crema, 6vulos).
Sinecesitaran tratarse sintomas
climatéricos asociados a la DSE,
podria administrarse el esteroi-
de sistémico (la menor dosis en
el menor tiempo) teniendo pre-
caucion con la mama y el endo-
metrio. Recordar que a toda te-
rapia estrogénica en la mujer no
histerectomizada debe oponér-
sele un progestageno. La terapia
estrogénica podria estimular la
sintesis de la hormona trans-
portadora de esteroides sexua-
les y disminuir la testosterona
libre. En pacientes histerecto-
mizadas, no es necesario adicio-
nar progesterona ya que no hay
riesgo de cancer endometrial.
La terapia local para la disfun-
cién de la excitacion y dispareu-
nia es la tinica aprobada.

ANDROGE-
NOTERAPIA

En comprimidos, inyeccio-
nes, parches, cremas o geles.
La metil-testosterona (oral)
no esté aprobada y su aplica-
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cion en investigacion deberia
estar limitada por la posibi-
lidad de toxicidad hepatica.
Los preparados locales con
testosterona, tampoco apro-
bados, se utilizan para esti-
mular el crecimiento de vello
pubiano y aumentar el tama-
fio clitorideo. Las inyecciones
intramusculares (de depési-
to), comercializadas para el
varén, aunque no se debe, se
han utilizado en mujeres al
igual que los geles de testos-
terona. LibiGel ha presenta-
do los requerimientos para
conseguir su aprobacion
por parte de la FDA (NDA
- New Drug Aplication). Se
trata de un gel de aplicacion
tépica, de baja dosis (300
pg), indicado para la mujer
postmenopéausica con DSH
(BioSante, 2012). Hace po-
cos anos, se aprobaron en
Europa (EMEA - European
Medicines  Agency) los
parches de testosterona
300mcg/dia. Los estudios
que avalaron el rol de la
testosterona transdérmica
en la funcién sexual mos-
traron mejoria de la satis-
faccién con la actividad
sexual y disminucién del
distress con testostero-
na. Los eventos adversos
fueron leves y relaciona-
dos con la irritacion local
por el parche (Davis et al.,
2006; Kingsberg, 2007).
Otros EAs son acné, hir-
sutismo, clitoromegalia,
retencion hidrica y cambio
lipidico hacia un perfil ate-
rogénico. Pero la FDA ob-
serva que faltan estudios
de seguridad a largo plazo
(eventos cardiovasculares
y mamarios).
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TIBOLONA

La tibolona es un formaco cu-
yos metabolitos tienen activi-
dad estrogénica, progestagénica
y androgénica. Ha sido utilizada
por afos para el tratamiento
de los sintomas asociados a la
menopausia. Hay que tomar
algunas precauciones en el caso
de pacientes con riesgo de ACV
(accidente  cerebrovascular),
tromboembolismo,  tumores
estrogeno dependientes, hiper-
tension, hepatopatia, diabetes,
colelitiasis, migrafa, lupus erite-
matoso sistémico eictericia. Los
EAs mas frecuentes incluyen
metrorragia, aumento de peso
(18%), hipertension (10%), hi-
persensibilidad mamaria (4,6%),
trombosis (4,6%) y cefalea (5%).
Uygur et al. (2005) observaron
que tibolona 2,5 mg compara-
da con estrogenos/acetato de
medroxiprogesterona mejoro
el deseo, la frecuencia coital y
la sequedad vaginal. El estudio
LISA (Livial International Study
in Sexual Arousal Disorders)
compard tibolona vs E2/NETA
(estradiol (E2)/noretisterona) y
observé mayor puntaje en la es-
cala de funcién sexual femenina
(FSFI - Female Sexual Function
Index) en pacientes postmeno-
pausicas con DSF que recibie-
ron tibolona, posiblemente por
las acciones estrogénicas y an-
drogénicas (Davis, 2002; Nijland
etal., 2008).

\
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DEHIDROE-
PIANDROSTE-
RONA

La  dehidroepiandrosterona
(DHEA), sefialada comola “hor-
mona de la juventud”, se vende
sin receta, como suplemento
dietario, a gran escala en dife-
rentes paises. Es conocida su ac-
cion supletoria en pacientes con
insuficiencia adrenal, pero en
mujeres euadrenales, su accion
es controvertida. Se la relaciona
con la mejoria de las funciones
cognitivas, sexuales y el bienes-
tar en general. La explicacion
tedrica surgiria de la conversion
de DHEA a esteroides sexuales,
aunque recientemente se sugi-
ri6 una probable accién sobre
la eNOS (6xido nitrico sintasa
endotelial). Varios estudios epi-
demiolégicos avalan el uso en
poblacién afiosa (Mortolay Yen,
1990; Berr et al., 1996, Morales et
al., 1998; Glei et al., 2004). Spark
(2002) demostr6é que la admi-
nistracién oral de 50mg/dia de
DHEA aumenta, en la mujer
no en el varén, la produccion de
andrdgenos. Esta diferencia de
género fue estudiada por Bloch
et al. (2013), quienes compara-
ron 100mg/dia de DHEA en 27
mujeres postmenopausicas vs
varones, ambos con DSH, y ob-
servaron que el efecto beneficio-
so sdlo se manifestaba en muje-
res. En insuficientes adrenales,
la administraciéon de DHEA au-
mento las fantasias sexuales yla
sensacion de bienestar general y
en aquellas mayores de 70 afios,
la satisfacciéon sexual y la libido
(Spark, 2002). En el afio 2007, la
Cochrane publicé una revision
sobre la seguridad (no eficacia
sobre sexualidad), y concluyd
que se toleraba bien, sin EAs
significativos, aunque debia
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evaluarse su seguridad a largo
plazo (Huppert y van Niekerk,
2007). Estudios fase 3 evaliian el
uso de 6vulos intravaginales de
DHEA (Labrie et al., 2009).

DROGAS VA-
SOACTIVAS
SILDENAFI-
LO, TADALA-
FILO, VAR-
DENAFILO

El sildenafilo es un farmaco faci-
litador de la respuesta vascular
del musculo eréctil. El estimulo
sexual induce la liberacién de
6xido nitrico (ON), éste estimu-
la la enzima guanilatociclasa
que convierte el GTP en GMPc,
mediador final de la respuesta
de relajacion muscular caverno-
sa. EIGMPcsedegradaporlaen-
zima fosfodiesterasa 5 (PDE5).
Sildenafilo, vardenafilo y tada-
lafilo bloquean esta enzima,
provocando la acumulacion de
GMPc a fin de facilitar una rela-
jacion muscular sostenida (Park
et al., 1998). En el clitoris, glan-
dulas de Skene y vagina existe
PDE5 (DAmati et al., 2002). En
un estudio randomizado, doble
ciego, cruzado y controlado con
placebo, Bechara et al. (2002) es-
tudiaron a ocho pacientes con
disfuncién de la excitacion y el
orgasmo. Observaron una me-
joria subjetiva en las sensacio-
nes clitorideas y mayor indice
de satisfaccion global luego de
la administracién de 100mg de
sildenafilo. Otros estudios de-
mostraron similar eficacia en la
DSF asociada a histerectomia
(Berman et al., 2000), o disfun-
cién de la excitacion (Berman
et al., 2001, 2003). Los estudios
con vardenafilo y tadalafilo

en mujeres son anecddticos.
Una revision reciente llegé a la
conclusion de que la falta de
eficacia de estas drogas seria
atribuible a diferencias de géne-
ro (Chivers y Rosen, 2010). Un
estudio mas reciente, realizado
con animales, demostr6 que el
sistema AMPc/PDE4 tiene un
rol funcional tan importante
como el ON/GMPc/PDE5 en
la respuesta neurovascular de
la hembra, ya que la inhibicién
de PDE4 con rolipram indujo
mayor respuesta vascular que
con sildenafilo (Castiglione et
al.,2013).

DISPOSITIVO
DE VACIO

EROS CTD’, tnico aprobado
por la FDA, demostr6 su efica-
cia al mejorar la satisfaccion de
mujeres con DSF (Billups et al.,
2001; Billups, 2002) y tiene un
lugar particular para pacientes
irradiadas por cancer cervical.
Munarriz et al. (2003) observa-
ron un aumento significativo
del didmetro clitorideo y los pa-
rametros vasculares.

GEL DE PROS-
TAGLANDINA
PGET (AL-

PROSTADILO)

La PGE1 es una droga vasoac-
tiva que actuaria mejorando
la tumescencia genital y sen-
sibilidad aferente (Bechara et
al, 2001). La evaluacién de la
respuesta vascular clitoridea
con Doppler (VPS - velocidad
pico sistolico y VED - velocidad
de fin de diastole) en 18 mu-
jeres pre y post aplicacién de
alprostadil mostré diferencias
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significativas. Todas refirieron
tumescencia labial y (Becher et
al., 2001). Bechara et al (2003)
evaluaron pacientes con falta
de lubricacion o anorgasmia
(menor VPS y VFD basal). Estos
indices mejoraron luego de la
aplicacion tdpica de alprosta-
dilo. En el estudio de Goldstein
et al. (2012), la aplicacion topica
del gel de alprostadilo al 0,4%
mejor6 el FSFL

PSICOTROPI-
CO BUPRO-
PION

Es un antidepresivo, inhibidor
de la recaptacion de dopamina
y noradrenalina, sin los efectos
desfavorables sobre la respuesta
sexual que poseen antidepre-
sivos del tipo triciclicos o in-
hibidores de la recaptacién de
serotonina (IRSS). Safarinejad
(2011) evalta agregar bupro-
pion 150mg/bid/12 semanas a
pacientes con DSF asociada al
IRSS y concluye que esta com-

binaciéon mejoro el deseo yla lu-
bricacion. A pesar de haber sido
demostrada su eficacia en pa-
cientes no depresivas con DSH,
el bupropion no est4 aprobado
para esta entidad (Segraves et

TERAP|AS
ESPECIFICAS
DEL DOLOR

al, 2001).

Esta es un drea muy interesante
y en la que encontramos facto-
res organicos por tratar: can-
didiasis recurrente, trichomo-
niasis, herpes, endometriosis,
retracciones cicatrizales, atra-
pamiento pudendo, liquen es-
cleroatroéfico, etcétera. El dolor
debe interpretarse dentro del
concepto de “dolor total” (emo-
cional, espiritual, fisico y social).
El foco del tratamiento incluye
piso pelviano, mucosa y siste-
ma nervioso. Los tratamientos
van desde medidas higiénico
dietéticas a antiepilépticos para
dolores neuropéticos (gabapen-
tina, pregabalina, carbamace-
pina), antidepresivos (amitrip-
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tilina), antibidticos, hormonas,
lubricantes, inmunomodula-
dores, fisioterapia, biofeedback,
entre otras. Terapias todas que

EN INVESTIGA-
CION
Drogas duales

ameritan un articulo aparte.
La patogénesis del DSH podria
deberse a un mecanismo dual,
un sistema cerebral poco sen-
sible a estimulos sexuales o un
aumento de la actividad inhibi-
toria. Hace algunos afios, inves-
tigadores del mismo equipo que
luego desarrolld la combinacion
de drogas Lybrido/s habian
publicado que la testosterona
sublingual aument? la sensibili-
zacion del sistema nervioso cen-
tral a estimulos sexuales, aun-
que este efecto podia depender
del estado motivacional de la
mujer. Si era propensa a la inhi-
bicién sexual, podia fortalecer el
mecanismo inhibitorio (Tuiten
et al., 2002; van Honk et al., 2004;
van Roojj et al, 2012). En un
segundo estudio desarrollaron
una segunda hipdtesis por la
cualla accion de un agonista del
receptor de 5-hidroxitriptamina
(5 HT1) podria reducir la men-
cionada inhibicién mediada por
la corteza prefrontal. Ya vimos
que la accion de los inhibidores
de PDE5 requiere la estimula-
cion sexual previa en el cerebro.
Asi, la combinacién andrdge-
no + inhibidor de PDE5 podria
favorecer la respuesta sexual.
De esta forma surgen Lybrido
(testosterona-+inhibidor de
PDE5) (Poels et al, 2013) y
Lybridos (testosterona + ago-
nista 5 HTIr - buspirona)
(Bloemers et al., 2013). El prime-
ro se utilizaria en mujeres con
DSH posiblemente secundario
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a hiposensibilidad central a es-
timulos sexuales, y el segundo
estaria indicado en mujeres con
aumento de la inhibicién sexual

Flilbanserina

(van Rooij et al., 2013).

Flibanserina, un agonis-
ta 5-HT1A, antagonista
5-HT2A, con alguna accién
sobre receptores DA4, fue
primariamente investiga-
do como antidepresivo. La
hipétesis de un rol sobre
el area del deseo sexual se
fundamenta en la modula-
cioén en areas selectivas del
cerebro, del sistema esti-
mulatorio (norepinefrina,
dopamina) y del inhibitorio
(serotonina) de la respuesta
sexual femenina (Marazziti
et al., 2002). Flibanserina
modularia el tono serotoni-
nérgico-dopaminérgico fa-
voreciendo el balance hacia
una respuesta sexual posi-
tiva (Allers et al., 2010). Los
estudios BOUQUET inclu-
yeron mas de 5.000 mujeres
premenopausicas con DSH
y, enlarama europea, fliban-
serina 100mg/dia mejoro el
numero de eventos sexua-
les satisfactorios; la FDA
no la aprob6 (FDA, 2010).
Boehringer discontinué
los estudios, pero en 2013,
Sprout Pharmaceutical soli-
cité la aprobacion luego del
estudio de Katz et al. (2013)
en el que se demuestra que
flibanserina mejora el deseo
sexual y disminuye el distress
relacionado con la disfuncion.

)
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Apomorfina

La apomorfina, agonista do-
paminérgico investigado para
la disfuncién de la excitacion,
se comercializaba via oral/su-
blingual, pero, en algunos pai-
ses se discontinud. Nunca es-
tuvo aprobada para DSFE. Los
resultados no son concluyen-
tes. Un estudio randomizado
cruzado en 24 mujeres preme-
nopdusicas con anorgasmia,
evalu6 la respuesta objetiva
(doppler clitorideo) y subje-
tiva pre y post apomorfina vs
placebo. Observose mejoria
enla VPS (velocidad pico sisté-
lica) y la lubricacién con apo-
morfina (Bechara et al., 2004).

Oftros

Bremelanotide (agonis-
ta MSH,PT-141), ocitoci-
na, agonistas VIP (pépti-
do intestinal vasoactivo),

COMENTA-
RIOS FINALES

dadores de ¢éxido nitrico.
El tratamiento farmacoldgico
de la DSF es relativamente “jo-
ven’ yla mayor parte se encuen-
tra en fase de investigacion.
Avances en los determinantes
de la sexualidad femenina y su
disfuncién abriran puertas ha-
cia la investigacion de farmacos
mas orientados a la etiologia.
Sin embargo, hay varias consi-
deraciones que deben hacerse:

- la DSF es compleja y mul-
tifactorial;

- en algunas DSF la etiologia or-
ganica es mas clara que en otras.
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Sin embargo, los aspectos emo-
cionales deben ser evaluados
antes de iniciar cualquier trata-
miento farmacolégico;

« tener precaucion al extrapolar
datos de estudios preclinicos
(animales, i vitro) o asumir teo-
rias de modelos en el varén;

- registrar nuestras observa-
ciones para orientar estudios
de investigacion;

- abordar la pareja, cuando
corresponda, brinda un va-
lor substancial.

Recordar que la DSF tiene
alta prevalencia y genera
afliccion en un individuo que
tiene derecho a gozar de sa-
lud sexual.

Dice el Programa Nacional
de  Salud  Sexual 'y
Procreacion ~ Responsable
del Ministerio de Salud de la
Republica Argentina:

“... Derecho a la Salud com-
prende la Salud Sexual, que
incluye la posibilidad de desa-
rrollar una vida sexual gratifi-
cante y sin coercion... Se basa
en la autonomia de todas las
personas para elegir indivi-
dual y libremente...

Se promueve “Consejeria” en
Salud Sexual y Reproductiva
en los servicios de salud pu-
blica de todo el pais... acceso
gratuito a un asesoramiento
de calidad que contribuya a la
autonomia y a la toma de de-
cisiones en materia de salud
sexual y reproductiva.’

Conocer y favorecer las in-
vestigaciones cientificas
en sexualidad femenina, de
manera interdisciplinaria,
es una forma de contribuir a
la calidad de la atencion en
este ambito.
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