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RESUMEN

La definicion exacta de disfuncién sexual femenina (DSF) es objeto de
polémica, aunque se admite que es relativamente frecuente. El cardc-
ter multidimensional y contextual de la expresion de la sexualidad fe-
menina se reconoce ahora universalmente, asi como que debe tenerse
en cuenta en el abordaje clinico de sus problemas. Igualmente, se
acepta que depende de un soporte biol6gico susceptible de ser altera-
do por varias clases de problemas médicos (como enfermedades, trata-
mientos o secuelas) que pueden afectar gravemente al funcionamiento
sexual. Su correccién con intervenciones adecuadas puede restaurar la
funcion sexual. Los tinicos farmacos actualmente aprobados para el
tratamiento de las DSF son los preparados hormonales usados esen-
cialmente para la menopausia. Los estréogenos se muestran muy efica-
ces en la correccién de la atrofia urogenital tipica de la menopausia y
la sintomatologia sexual asociada (dificultad de lubricacién, dispareu-
nia), su influencia principal en el deseo sexual es probablemente indi-
recta. Se dispone de varios preparados estrogénicos para su adminis-
tracion sistémica o vaginal. A los andrégenos se les reconoce un papel
promotor del deseo/apetito sexual en varones y mujeres. Un prepara-
do de testosterona transdérmica ha sido recientemente aprobado por
la EMEA para uso en mujeres ovariectomizadas y tratadas con estro-
genos que presenten déficit de deseo. La tibolona, un esteroide sinté-
tico con propiedades estrogénicas, gestagénicas y androgénicas tejido-
selectivas, se usa desde hace tiempo para el tratamiento de sintomas
menopdusicos; se ha mostrado efectiva para paliar la atrofia urogenital
y restaurar diversos indices de funcién y satisfaccién sexual. Varios
agentes no hormonales, usados inicialmente para el tratamiento de la
disfuncion eréctil del varén, se han probado también con resultados
prometedores en estudios controlados en mujeres con disfuncién se-
xual. Entre ellos se encuentran un inhibidor de la fosfodiesterasa-5, el
sildenafilo, la apomorfina SL, un anidlogo de melanocortina, y la pros-
taglandina E1 (alprostadil), de aplicacion topica.
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ABSTRACT

Clinical management of female sexual dysfunc-
tions. The organic perspective

What should be really categorized as female se-
xual dysfunction (FSD) is under debate, although
there is agreement in its relatively high prevalen-
ce. The multidimensional and contextual nature
of female sexual expression is also acknowledged,
and that must be kept in mind when addressing
ESD. It is also recognized that it relies on a biolo-
gical support which can deteriorate by several me-
dical problems (as discases, treatments, or scars),
thus resulting in an impaired sexual function. The
only drugs currently approved for the specific tre-
atment of FSD are the hormonal preparations
prescribed for menopausal symptoms. Estrogens
have proved highly effective in reversing urogeni-
tal atrophy and its sexual symptoms (vaginal dry-
ness, dyspareunia) whereas their main influence
on sexual desire is likely indirect. Several estroge-
nic preparations to be given by either systemic or
vaginal routes are available. Androgens are now
regarded as having an important role for fostering
sexual appetite /desire in men and women. A
transdermal testosterone preparation has been re-
cently approved by the EMEA for the treatment
of oophorectomized, estrogenized women com-
plaining of lack of sexual desire. Tibolone, a
synthetic steroid with tissue selective estrogenic,
progestogenic, and androgenic effects, has long
been used in Europe for the treatment of meno-
pausal symptoms. It has proved effective for relie-
ving urogenital atrophy and improving various in-
dices of sexual function and satisfaction. Several
non-hormonal preparations, primarily used for
treating male erectile dysfunction, are showing
promising results in controlled studies in women
with sexual difficulties, especially in arousal pro-
blems. They include the 5 phosphodiesterase in-
hibitor sildenafil, apomorphin SL, a melanocortin
analogue, and topical prostaglandin E1 (alprosta-
dil).

Key words: Female sexual dysfunction. Estrogens.
Androgens. Vasoactive drugs.
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INTRODUCCION

La expresion de la sexualidad femenina es multidi-
mensional y altamente contextual, y se ve influida por
una amplia gama de factores socioculturales, cogniti-
vos, afectivos, de relacién, intrapsiquicos, etc. Todos
ellos deben tenerse en cuenta para la comprensién de
sus problemas, desde una perspectiva integral (tabla
1), lo que ahora se considera fundamental para poder
proporcionar una ayuda efectiva. También tiene un
evidente soporte bioldgico, un sistema fisiol6gico
para la produccién de una respuesta sexual (RS) satis-
factorial que puede verse alterado por diversas causas
y mecanismos. Su deterioro puede contribuir de
modo importante al desarrollo o al mantenimiento de
los trastornos de la funcién sexual de la mujer. La
identificacién de estos componentes biologicos es im-
portante, pues su correccion mediante intervenciones
terapéuticas adecuadas puede contribuir eficazmente
al alivio de aquéllas. En este estudio se discuten las
principales causas fisicas de las alteraciones del funcio-
namiento sexual de las mujeres y los medios disponi-
bles para corregirlas.

La importancia del sustrato bioldgico de la expre-
sién sexual femenina queda bien ilustrada por los si-
guientes hechos: ) la existencia de un componente
genético en la propension a experimentar dificultades
sexuales, como la anorgasmia (tabla 2), como lo de-
muestran los estudios que comparan sus tasas de pre-
valencia entre gemelas mono y dicigoticas, que indi-
can unas tasas de heredabilidad superiores al 30% para
la dificultad para llegar al orgasmo durante el coito y
de un 40-50% mediante la masturbacién®3;y 4) la fre-
cuente asociacién de trastornos diversos de la funcién
sexual con enfermedades y lesiones corporales y sus
secuelas, que se discuten mas adelante.

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS DISFUNCIONES
SEXUALES FEMENINAS

Lo que se entiende por disfuncién sexual femenina
(DSF) y la estimaciéon que de ello se deriva de su pre-
valencia en los diversos estudios epidemiolégicos*” ha
sido, y contintia siendo, objeto de debate desde diver-
sas perspectivas®®. Una critica importante se refiere a
la calificacion como “disfuncién”, como se¢ hace en el
informe de una encuesta muy citada*, a toda dificul-
tad en cualquier aspecto de la manifestacién de la RS
ocurrida en un determinado intervalo de tiempo pre-
cedente. El hecho es que los (lamentablemente po-
cos) estudios que han indagado acerca de si las difi-
cultades sexuales manifestadas por la mujer
encuestada le suponian una afliccién (distress en la ter-

TABLA 1. Algunos problemas que pueden contribuir a la
etiologia o el mantenimiento de la disfuncién sexual femenina

Socioculturales

Desconocimiento de la propia anatomia y fisiologfa sexual,
prejuicios, expectativas irreales, etc.

De In relacion con la parejn

Distanciamiento afectivo, resentimiento, aburrimiento, decepcién,
mala comunicacion, terceras partes, etc.

Experiencias negativas

Abusos sexuales, relaciones insatisfactorias, etc.

Dificultades sexuales de ln parveja

Incompetencia técenica, eyaculacion rapida, disfuncién eréetil, etc.
Intrapsiquicos

Depresioén, ansiedad, estrés, fatiga, etc.

Trastornos fisicos

Hormonales, metabdlicos, neurolégicos, cardiovasculares, etc.

minologia anglosajona) han encontrado que esto s6lo
le ocurria a una proporcién (aproximadamente la mi-
tad) de cllas®’. Esto probablemente refleja el hecho
de que en muchos casos la escasa respuesta sexual
puede representar un mecanismo “adaptativo” de la
mujer a una pobre relacion de pareja o a otras cir-
cunstancias, mis que una verdadera disfunci6n®. El
criterio que de esto se deriva, y suscribimos, es que
para poder hablar con propiedad de disfuncién sexual,
y por tanto ser de relevancia clinica, la alteracién fun-
cional debe producir afliccién o malestar a la mujer.
Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones,
la clasificacion de las DSF mas aceptada en la actuali-
dad (aunque objeto de un continuo proceso de revi-
sién y debate) por los clinicos e investigadores en este
campo se resume en la tabla 3'%12, Se debe insistir en
que los problemas listados en ella raramente se pre-
sentan de modo discreto; por el contrario, es frecuen-
te un alto grado de solapamiento (p. ej., dispareunia
asociada a falta de excitaciéon y/o deseo). Un aspecto
destacable de las ltimas revisiones de esta clasifica-
cién es el desglose pormenorizado de los trastornos
de la excitacién sexual, reflejo del reconocimiento del
papel central de esta fase, con sus componentes fisio-
l6gico y subjetivo sintonizados adecuadamente, como
encrucijada entre los distintos componentes del ciclo
de la RS (véase la figura 1 del articulo de Mas!). Se
distingue, asi, entre los problemas en la produccién
de la reaccion fisiologica propia de esta fase (trastorno
de excitacién genital) y los del fenémeno de la excita-
cién subjetiva, muy interconectado con el deseo se-
xual (de hecho, sus problemas suelen coexistir en las
mismas mujeres). Esta distincion se deriva de la cons-
tataciéon de que, a diferencia de los varones, en las
mujeres suele darse una pobre correlacién entre la
magnitud de sensacién subjetiva de excitacion sexual
y las respuestas de vasocongestién genital caracteristi-
cas de esta fase!®. Esto explica la observacién de que
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TABLA 2. Estudios sobre concordancia de la dificultad para alcanzar el orgasmo en gemelas

3 Pares de gemelas Heredabilidad calculada (%) )
Pais Referencia

Monocigoticas Dicigéticas En coito En masturbacién
Reino Unido 683 714 34 45 2
Australia 667 377 31 51 3

TABLA 3. Definicién y clasificacién de las disfunciones sexuales femeninas!®-12

Trastornos del deseo

Trastorno del deseo/interés sexual: ausencia o disminucién de sentimientos de interés sexual, fantasias sexuales y/o ganas de responder a
estimulos sexuales

Trastornos de la excitacion sexunl

Trastorno de la excitacion sexual subjetiva: ausencia o marcada disminucién de los sentimientos de excitacién y placer sexual ante cualquier
tipo de estimulacion, aunque hay respuesta de lubricacién vaginal e ingurgitacion vulvar

Trastorno de la excitacién sexual genital: ausencia o marcada disminucién de la respuesta de lubricacién vaginal e ingurgitacion vulvar a
cualquier tipo de estimulacion, y disminucién de las sensaciones genitales, aunque hay sentimientos de excitacion sexual subjetiva

Trastorno combinado de la excitacién sexual: asociaciéon de déficit de excitacion subjetiva y de la reaccion de excitacion genital

Trastorno de excitacién sexual persistente: excitacién genital (cosquilleo, pulsaciones, etc.) no deseada y usualmente molesta, en ausencia

de interés sexual. No se resuelve mediante orgasmos y puede durar dias

Trastornos del orgasmo

Trastorno orgasmico: dificultad, retraso o ausencia de la obtencién del orgasmo, aun con una excitacién sexual marcada, en respuesta

a cualquier tipo de estimulacién
Trastornos dolorosos
Dispareunia: dolor genital asociado a la penetracién vaginal

Vaginismo: dificultad de la mujer para permitir la penetracion en la vagina de un pene, dedo o cualquier otro objeto, aun cuando pueda
desear hacerlo. Suele acompanarse de evitacién fobica y miedo a sentir dolor durante la experiencia y espasmo involuntario de la
musculatura pélvica. Se deben excluir, y tratar, causas estructurales y otras anomalias fisicas

Otros

Trastorno de aversiéon sexual: gran ansiedad o repugnancia ante la anticipacién de intentar o tener cualquier tipo de actividad sexual

Estos trastornos son persistentes o recurrentes y causan malestar o afliccién a la mujer afectada. Se debe resaltar el hecho de que no suelen presentarse de modo

aislado, y es corriente un alto grado de solapamiento entre ellos.

agentes vasoactivos que aumentan eficientemente el
flujo sanguineo vaginal y clitoridiano en muchos ca-
sos no influyan sustancialmente en la satisfaccién pro-
porcionada por la experiencia sexual realizada bajo sus
efectos (véase mds adelante).

PROBLEMAS MEDICOS QUE PUEDEN AFECTAR A LA
FUNCION SEXUAL DE LA MUJER

Son muchas las enfermedades y las secuelas que pue-
den generar, contribuir a mantener o agravar los tras-
tornos de la funcién sexual femenina (véanse Mas!,
Berman et al'®, Salonia et al'®, Davis et al'” y Nappi et
al'® para una revisién del tema). En la tabla 4 se resu-
men algunos de las mas frecuentes. Su posible concu-
rrencia debe tenerse en cuenta en la evaluacién clinica
de la paciente que consulta por dificultades sexuales,
junto con la indispensable valoracién de factores psi-
coldgicos y de relacién. De hecho, al igual que ocurre
con la del varén, la DSF puede representar un “sinto-
ma centinela” de enfermedades organicas subyacen-
tes. Estos trastornos pueden afectar directamente al
sistema de respuesta sexual, como muchas afecciones
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de los 6rganos genitales, de su inervacién o de otras
sefiales reguladoras de éste, como las hormonas se-
xuales. Otras veces operan de modo mds inespecifico,
al producir problemas, como fatiga (cardiopatia), do-
lor y limitacién de movimientos (artritis), deterioro
de la imagen corporal o vergiienza (hiperandrogenis-
mo, mastectomia, ostomias, incontinencia).

La correccién de estos trastornos lleva con frecuen-
cia al alivio de las dificultades sexuales asociadas. Val-
gan algunos ejemplos documentados: las mujeres que
habian recibido un transplante renal refirieron menos
problemas sexuales que las que atin se encontraban en
hemodialisis o en didlisis peritoneal'?; el tratamiento
efectivo de la vestibulitis vulvar con capsaicina topica
mejord la dispareunia acompanante?’; la correccién de
la incontinencia urinaria mediante estimulacién eléc-
trica transvaginal®! o por tratamiento con oxibutinina,
un antagonista colinérgico® (en el sindrome de vejiga
hiperactiva) mejoré también la funcién sexual; el tra-
tamiento del sindrome de ovario poliquistico con
metformina, que corrigié diversos parimetros meta-
boélicos y hormonales incluido el hiperandrogenismo,
mejoré la frecuencia de relaciones y la satisfaccion se-
xuales?3.
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TABLA 4. Problemas médicos que pueden producir o agravar
las disfunciones sexuales femeninas!'4!”

Trastornos médicos
Psiquidtricos
Depresién y antidepresivos
Ansiedad y tranquilizantes
Antipsicoticos
Trastornos alimentarios (anorexia, bulimia)
Alcoholismo, sustancias de abuso
Neurolégicos
Accidentes cerebrovasculares
Medicacién anticonvulsiva
Esclerosis multiple
Cardiovasculares
Cardiopatias
Vasculopatia periférica
Reumatolégicos
Artritis
Fibromialgia
Nefrolégicos
Insuficiencia renal terminal (dialisis)
Urolégicos
Uretritis, cistitis
Incontinencia urinaria
Ginecologicos
Menopausia
Anticonceptivos orales (+/-)
Insuficiencia androgénica
Hiperandrogenismo (sindrome de ovario poliquistico)
Hiperprolactinemia
Vestibulitis vulvar
Vaginitis
Patologia uterina (miomas, endometriosis, prolapsos)
Otros trastornos endocrinos
Diabetes
Sindrome metabolico
Trastornos tiroideos
Secuelas trauwmaticas y quirizrgicas
Ginecologicas
Ovariectomia
Histerectomia (+/-)
Vulvectomia
Episiotomia
Cirugia desfigurante
Mastectomia
Ostomias
Traumatismos neurales
Lesiones meduloespinales
Traumatismos pélvicos
Mutilacién genital

La incidencia de dificultades sexuales asociadas a estos trastornos es muy va-
riable.

La notacién (+/-), junto con intervenciones como la pildora anticonceptiva
o la histerectomia simple (sin ovariectomia), indica que en muchos casos
(frecuentemente en la mayorifa) este tratamiento mejora la experiencia sexual,
aunque en algunos puede empeorarla.

A veces, los problemas sexuales pueden atribuirse
fundadamente a efectos adversos de la medicacion, lo
que puede llevar al abandono del tratamiento por par-
te de la paciente. Un buen ejemplo lo proporcionan
muchos firmacos antipsicoticos** y antidepresivos®*2°.

En este caso, caben varias posibilidades de acciéon: re-
duccién de dosis o suspension temporal del trata-
miento (drug holidays). También se puede probar el
cambio de farmaco a otro tipo al que se atribuya me-
nor incidencia de efectos sexuales adversos (p. ej.,
olanzapina’’ o quetiapina®®, antipsicéticos “atipicos”
de nueva generacién), en sustitucion de antipsicoticos
clasicos, o bupropién (antidepresivo que parece ac-
tuar aumentando la transmisién dopaminérgica y no-
radrenérgica) en sustituciéon de inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS)?6. Otra alter-
nativa es la adicion de otros firmacos (“antidotos”) al
tratamiento de base, que restauren la funcion sexual.
Asi, se han comunicado efectos positivos en mujeres
con disfuncién sexual asociada a la toma de ISRS con
la adicién de bupropién?®; aunque otros estudios no
encontraron diferencias frente a placebo a la toma
adicional con los ISRS de bupropién® ni de buspiro-
na o amantadina®!. Mds adelante se discute el poten-
cial a este respecto que ofrecen los firmacos vasoacti-
vos. En todo caso, éste es un tema delicado,
particularmente cuando se trata de trastornos tan po-
tencialmente graves como psicosis o depresion, ya
que las modificaciones del tratamiento pueden llevar a
la presentaciéon de sintomas de retirada, a la reapari-
cién o exacerbacion de los cuadros clinicos que lo in-
dicaron inicialmente o a interacciones farmacoldgicas
problematicas. Siempre se deberia hacer de acuerdo
con el clinico que esté tratando a la paciente por su
trastorno primario.

Otro ejemplo muy relevante de efectos sexuales ad-
versos de una medicacidn, en este caso con la parado-
ja de que pretende precisamente facilitar la expresion
sexual, lo proporcionan los anticonceptivos hormona-
les. La introduccién de la pildora anticonceptiva en
1960 supuso un hito histérico para la expresion de la
sexualidad femenina, al liberarla del miedo al embara-
zo no deseado. Sin embargo, una proporcién impor-
tante de mujeres que toman pildoras anticonceptivas
combinadas (que contienen estrégenos y gestigenos)
comunican la presentacién de problemas en su fun-
cionamiento sexual, con la disminucién de deseo y la
sequedad vaginal como las mds frecuentes®?-3*. Estas
dificultades sexuales contribuyen de modo significati-
vo a las altas tasas de abandono de este tratamiento
(del 30-40% en el primer afio)3% por lo demds alta-
mente efectivo y seguro. Entre las alternativas se en-
cuentran cambiar a una pildora que contenga sélo
gestigenos, para las que se han encontrado menos
cfectos sexuales adversos que con las combinadas®?,
aunque a su vez no carece de problemas, como el san-
grado intermenstrual relativamente frecuente. Otra
nueva e interesante posibilidad es la sustitucién de los
anticonceptivos orales por la formulacién hormonal
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en anillo vaginal, que parece mostrar mejores efectos
en la respuesta sexual3637.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PARA LAS
DISFUNCIONES SEXUALES FEMENINAS

Hasta el momento, los Ginicos tratamientos farmaco-
l6gicos aprobados para las DSF son los de reemplazo
con hormonas sexuales (estrogenos y andrégenos) en
situaciones de déficit probado de ellas (esencialmente
en la menopausia). Su empleo clinico en la DSF se
discute a continuacion. Para una revisiéon de los efec-
tos de estas hormonas en la funcién sexual femenina y
sus mecanismos de accién véase el articulo de Mas?®.
Se comentarin también otras modalidades de trata-
miento atn en fase de estudio.

Tratamientos hormonales

Estrogenos

Se han utilizado desde hace décadas como pilar del
tratamiento de los diversos trastornos que con fre-
cuencia acompanan a la menopausia. El reciente pani-
co (bastante infundado; véanse por ejemplo los arti-
culos de Neves-e-Castro et al®’; Clark*® y Klaiber et
al*') desatado por los estudios HERS y WHI ha lleva-
do en la actualidad a una importante disminucién de
su empleo. El tratamiento tradicional con estrégenos
para los sintomas menopausicos consiste en su admi-
nistraciéon por via sistémica (oral, implantes o trans-
dérmica). En mujeres histerectomizadas se adminis-
tran solos; si hay utero es preceptivo anadir un
progestageno para prevenir la hiperplasia endometrial.
Estos tratamientos producen un eficaz alivio de la ma-
yorfa de los sintomas menopausicos. Son especial-
mente eficaces en suprimir las alteraciones vasomoto-
ras (sofocos, crisis de sudoracién, insomnio) y
psiquicas (irritabilidad), y en mejorar los patrones de
suefio. Se considera probable que su efecto facilitador
del apetito sexual comunicado por varios estudios se
ejerza, de modo indirecto, al mejorar los citados as-
pectos de la calidad de vida**#*. Como se discute en
el articulo de Mas®| parece poco probable que los es-
trégenos circulantes tengan un efecto directo impor-
tante en el deseo sexual; esta funcién se atribuye aho-
ra en mayor medida a los andrégenos.

El tratamiento con estrégenos si tiene un claro
efecto directo de correcciéon o prevencién de la atrofia
urogenital, que se estima afecta clinicamente a un
15% de las mujeres premenopausicas y a un 10-40%
de las posmenopdusicas*?; y de la sintomatologia se-
xual y del tracto urinario asociadas. Las manifestacio-
nes clinicas mas comunes de la atrofia urogenital in-
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cluyen disminucion de la lubricacién vaginal, dispa-
reunia, prurito vaginal y diversos problemas del tracto
urinario inferior, como disuria, urgencia e infecciones
recurrentes. Se producen al faltar el importante efecto
tréfico de los estrogenos en los epitelios vaginal y ure-
tral®8. Para corregir estos problemas, los estrogenos se
pueden administrar por diversas vias: sistémica, local
(en la vagina, en forma de cremas, tabletas o anillo de
liberacién lenta) o combinando ambas. Todas ellas
han mostrado tener una alta eficacia**. Una propiedad
de los preparados vaginales con dosis bajas de estré-
genos usados para la atrofia urogenital es que, al ac-
tuar localmente y absorberse relativamente poco a la
circulacién, no requieren la proteccién con gestage-
nos si hay uatero; ademads, carecerfan de los riesgos
(mama, cardiovascular) imputados a la administracién
sistémica de estrogenos. El inconveniente es que, por
la misma razén, tampoco alivian los sintomas vasomo-
tores, cuando s¢ administran de esta manera.

Otras medidas complementarias al tratamiento es-
trogénico, o alternativas a éste, cuando estd contrain-
dicado o no se desea recibir, que se han mostrado efi-
caces para prevenir o tratar los problemas sexuales de
la atrofia urogenital son el empleo de geles lubrican-
tes de base acuosa en el coito y la prictica frecuente
de éste*.

Andrégenos

Como ya se ha senalado, a los andrégenos se les con-
sidera ahora la principal sefial hormonal facilitadora
de la motivacion y el apetito sexual, en varones y mu-
jeres®®42 mientras que el tratamiento convencional de
sustitucién hormonal en la menopausia con estroge-
nos (y gestagenos, si hay atero) resulta muy eficaz en
la prevencién o tratamiento de la atrofia urogenital y
sus sintomas; sus efectos en ¢l deseco sexual son mas
conflictivos. Muchas mujeres, particularmente con
menopausia quirargica, que reciben terapia de susti-
tucién con estrogenos refieren que, aunque mejoran
sus sintomas vasomotores y urogenitales, siguen te-
niendo un bajo nivel de deseo sexual. También se ob-
serva en bastantes mujeres con menopausia quirdrgica
o natural que el tratamiento con estrégenos, y en su
caso gestigenos, aumenta inicialmente el interés se-
xual, pero éste se reduce al cabo de unos meses. Pro-
bablemente, la mejoria inicial represente una conse-
cuencia indirecta del alivio de los molestos sintomas
vasomotores*?.

Esto ha llevado a estudiar, a lo largo de varias déca-
das, diversas formas de tratamiento con andrégenos a
mujeres, particularmente en la menopausia quirtrgi-
ca, con resultados positivos en el deseo sexual, aun-
que por lo general con problemas de dosificaciéon y
farmacocinética (véase Mas® para una discusién de
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estos estudios). Esto ha llevado a buscar la optimiza-
cién de las formas de administracién. Como resulta-
do, ya existe un preparado de testosterona, en forma
de parche transdérmico que libera 300 pg/dia (una
cifra en el limite superior de la produccién diaria esti-
mada en una mujer joven®®), aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento, para su comercializacién
(http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EP
AR /intrinsa/intrinsa.htm), para usarse en el “trata-
miento del deseo sexual hipoactivo en mujeres ova-
riectomizadas e histerectomizadas, que reciben tera-
pia estrogénica concomitante”. Su comercializacién
en Espafna parece inminente. Su eficacia frente a pla-
cebo en estimular el deseo y el placer sexual quedd
demostrada en estudios en que se administraron di-
chos preparados durante un ano a mas de 1.000 mu-
jeres*#¢ resultados concordantes con otros estudios
controlados que utilizaron una forma de administra-
cion similar*”*°. Los efectos adversos indicativos de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné, etc.) parecen
ser escasos y no superiores a los observados con place-
bo. No obstante, se carece, por ahora, de datos acer-
ca de una posible toxicidad a largo plazo (mas de
1 ano).

El mismo tipo de preparaciéon se ha ensayado con
éxito en mujeres con menopausia natural®®, lo que su-
giere una nueva posibilidad terapéutica de gran inte-
rés potencial. Sin embargo, el tratamiento con andré-
genos a mujeres que conservan los ovarios es mas
polémico. Ciertamente, se conocen varias posibles
causas de insuficiencia androgénica en la mujer (tabla
5), ademas de la ovariectomia, que se podrian benefi-
ciar del tratamiento con testosterona. Cuando el défi-
cit androgénico sea atribuible al fallo de la corteza
adrenal, parece mds 1égico tratarlo con dehidroepian-
drosterona (DHEA), su principal secrecién androgé-
nica (en realidad, se trata de un precursor de la for-
macién periférica de andrégenos®); lo que en algunos
estudios controlados ha mostrado efectos positivos en
la funcién sexual de mujeres con insuficiencia adre-
nal®!. Lamentablemente, esta sustancia no se encuen-
tra disponible como medicamento, sino solamente
como “suplemento nutricional” (en algunos paises y
en internet), con justificada incertidumbre en cuanto
a la fiabilidad de su dosificaciéon®2.

Por otra parte, se ha propuesto un “sindrome de
insuficiencia androgénica femenina”, susceptible de
tratamiento con andrégenos. Se caracterizaria por: )
sintomas: disminucién de la libido, receptividad y pla-
cer sexual, fatiga persistente y disminucién de la sen-
sacion de bienestar o animo disférico; &) signos: pérdi-
da de vello ptbico, disminucién de la masa muscular,
ostopenia/osteoporosis, y ¢) ballazgos de laboratorio:
valores plasmaticos de estrégenos normales (endoge-

TABLA 5. Causas de insuficiencia androgénica

Ovirica: ovariectomia, quimioterapia, radioterapia pélvica, fallo
ovérico prematuro, sindrome de Turner

Adrenal: insuficiencia adrenal, adrenalectomia

Hipotalamo-hipofisaria: hipopituitarismo

Inducida por firmacos: corticoides, antiandrégenos,
anticonceptivos orales, reemplazo con estrégenos orales

Idiopatica

nos o mantenidos con terapia de reemplazo) y valores
de testosterona libre en el cuartil inferior de la pobla-
ci6n normal®®*. Sin embargo, tal concepto, y los cri-
terios en que se basa, ha sido criticado por varios mo-
tivos, desde la inespecificidad de los sintomas que se
le atribuyen, compatibles por ejemplo con un cuadro
de depresién, o la dificultad técnica que representa la
medicién fiable de descensos de testosterona libre
plasmdtica en las mujeres, pues sus valores considera-
dos normales se encuentran en los limites de detec-
cion de la técnicas analiticas comunmente
disponibles®*®. El debate continda abierto.

Tibolona

Es un esteroide sintético de administracién oral que
viene usindose desde hace unos 20 anos en Europa,
Australia y Asia, para el tratamiento de los sintomas
menopdusicos en mujeres con mas de 1 aftlo de ame-
norrea (para evitar el eventual sangrado uterino). Ac-
tha mediante diversos metabolitos, de modo selectivo
en diferentes tejidos, uniéndose a receptores estrogé-
nicos (en la vagina, el hueso y probablemente el cere-
bro), de progesterona (en el atero, por lo que evita la
hiperplasia endometrial) y androgénicos (probable-
mente el cerebro). Ademas, a diferencia de los estré-
genos orales, disminuye los valores circulantes de
SHBG, con lo que aumenta los de testosterona
libre®. Ha demostrado tener una efectividad similar
que la terapia convencional con estrogenos y gestige-
nos en el alivio de sintomas menopausicos y preserva-
ci6on del hueso® 58,

En lo que respecta a la funcién sexual, el tratamien-
to con tibolona ha mostrado efectos consistentemen-
te positivos en varios aspectos de la funcidén sexual,
como el deseo o la satisfacciéon y la lubricacion vagi-
nal, en varios estudios en mujeres con menopausia na-
tural®®%? y quirdrgica®®. Los efectos sexuales descritos
para el tratamiento con tibolona incluyen mejoras res-
pecto a valores de partida®, en comparacién con el
tratamiento convencional con estrégenos y gestige-
nos®®! o frente a placebo®?. Ademds, produce un ali-
vio eficaz de la atrofia urogenital®®. Su perfil de efec-
tos adversos y riesgos (patrén lipidico, coagulacién,
densidad mamogrifica, etc.) parece bajo, en compara-
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cién con el de la terapia de reemplazo hormonal con-
vencional®”8,

Otros farmacos

Si bien aGn no estd aprobado por autoridades sanita-
rias su empleo en mujeres para tratar problemas de la
funcién sexual, varios de los firmacos desarrollados
para el tratamiento de las disfunciones sexuales mas-
culinas (esencialmente, la disfuncién eréctil) se estin
estudiando para su posible aplicacién en mujeres. Se
han propuesto muchos remedios, quimicos y fisicos,
para mejorar la funcién sexual femenina; aqui sélo se
comentan los que estin sustanciados por estudios
controlados.

Inhibidores de Ia fosfodiesterasa-5

El espectacular éxito de esta clase de firmacos en el
tratamiento de la disfuncién eréctil del varén llevé a
que pronto se planteara su potencial uso para tratar la
DSE. Los resultados han sido variados. En general, en
todos los estudios en mujeres se encuentra que el tra-
tamiento con sildenafilo (el méds antiguo y estudiado)
aumenta invariablemente la vasocongestion genital
(objetivada mediante registros fisioloégicos) en res-
puesta a la estimulacién sexual en todo tipo de pa-
cientes®* % lo que no es sorprendente, dado que im-
plican  mecanismos  bioquimicos  esencialmente
anilogos a los de la ereccién del pene!.

Sin embargo, sus efectos en parametros clinicamen-
te mas relevantes, como la excitacién subjetiva y el
placer sexual, son mds variados. Asi, en los estudios en
mujeres menopausicas, el sildenafilo se ha mostrado
generalmente ineficaz en este aspecto®”%7%, En el al-
timo de los citados estudios, realizado en mujeres con
valores normalizados de estrogenos y testosterona, el
tratamiento aumento6 la satisfacciéon en las que no te-
nian deseo sexual hipoactivo, pero fue inefectivo
cuando este problema estaba presente (aproximada-
mente en la mitad de las pacientes)”.

En las mujeres premenopdusicas, se han descrito mas
efectos positivos del tratamiento con sildenafilo en la
experiencia sexual femenina. En mujeres sin problemas
sexuales, la valoracion subjetiva del funcionamiento se-
xual tras la toma a demanda de sildenafilo se encontré
aumentada en el primer mes de uso, aunque al cabo de
un afo no hubo diferencias con el placebo’™. En otro
estudio de laboratorio en mujeres asintomaticas, el sil-
denafilo no afecté significativamente la percepcién
subjetiva de la excitacién sexual inducida por estimulos
eréticos, a pesar de que mostraban una respuesta obje-
tiva de aumento del flujo sanguinco vaginal®. Esto re-
fleja probablemente la ya comentada disociacién que
se suele dar en las mujeres, a diferencia de los varones,
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entre la respuesta genital fisioldgica y su percepcion
cognitiva'®. En 2 estudios en mujeres premenopéusicas
con trastornos de la excitacion, el tratamiento con sil-
denafilo mejoré varios indices subjetivos de la respues-
ta, incluida su satisfaccidon sexual®®72,

El sildenafilo se ha estudiado también, generalmen-
te con resultados positivos, como posible tratamiento
de la DSF asociada a diversas enfermedades, como
diabetes®® lesion medular®* o esclerosis multiple”3.
Asimismo, suele mostrarse eficaz con “antidoto” de
los efectos sexuales adversos de firmacos psicotrépi-
cos, como los ISRS’#7® y benzodiacepinas’. Todo lo
anterior sugiere que los inhibidores de la fosfodieste-
rasa-5 pueden representar una buena opcién terapéu-
tica en algunos trastornos de la funciéon sexual feme-
nina, aunque se requiere una mejor definicién de sus
indicaciones. Asi, la mayor parte de los estudios en
este tema se han hecho con series de de sujetos gene-
ralmente pequenas (los que alcanzan el centenar son
la excepcion”) y sélo algunos de ellosé466-687072 hap
sido controlados con placebo.

Apomorfina SL

El empleo de apomorfina SL (agonista de receptores
dopaminérgicos D1,/D2) se ha usado en el tratamien-
to de la disfuncién eréctil masculina. Los resultados
clinicos fueron generalmente decepcionantes, lo que
no es sorprendente. La investigacién en animales de-
muestra que el principal efecto sexual de la apomorfi-
na es estimular la motivacién sexual, al menos en el
macho’”78. Si, como es probable, tiene también este
efecto en el humano, parece una cruel paradoja que se
trate a un var6n que quiere tener relaciones sexuales
pero le falla la respuesta eréctil en su pene con un fir-
maco que, sin resolver este problema, le aumente atin
mis el deseo sexual.

En relacién con la DSF, parece que el estudio de
los posibles efectos beneficiosos de este firmaco estd
siguiendo un planteamiento mas logico. Asi, se ha
tratado con apomorfina SL (2 o 3 mg) en 2 modali-
dades consecutivas, primero a demanda y, en los casos
que no respondieron, a diario durante 3 semanas, o
placebo con cruce de tratamientos, a mujeres preme-
nopausicas afectadas de deseo sexual hipoactivo y
trastorno de la excitaciéon (n = 62). El tratamiento
con apomorfina SL aumenté significativamente la fre-
cuencia de orgasmo y satisfaccion frente a placebo”.

En otra serie de mujeres premenopdusicas con
anorgasmia (n = 24) se estudi6é en el laboratorio su
apreciacion subjetiva de la excitacién sexual y el cam-
bio de flujo sanguineo en el clitoris, mediante ultraso-
nografia Doppler, en respuesta a su estimulacion vi-
bratoria. Los sujetos recibieron de modo cruzado
apomorfina SL y placebo. El tratamiento con el far-
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maco produjo mayores aumentos de vasodilatacién
del clitoris y de sensacion de excitaciébn 'y
lubricacién®. Estos estudios sugieren que los agonis-
tas dopaminérgicos (probablemente sean mejores
otros mas modernos y selectivos que la apomorfina)
pueden proporcionar una ayuda en los trastornos del
deseo y la excitacién sexual femeninas.

Analogo de melanocortina

A la hormona peptidica y probable neurotransmisor
melanocortina (o a-MSH) y a alguno de sus analogos
se le conocen efectos estimulantes de la actividad se-
xual en animales de laboratorio®® (de hecho, recuer-
dan a los de la apomorfina). En humanos, se estd es-
tudiando su posible empleo en la disfuncién eréctil.
También se han comunicado estudios preliminares en
mujeres premenopausicas con trastorno de la excita-
cién sexual (n = 18) tratadas por via intranasal con
bremelanotide (o PT-141, un anilogo de la melano-
cortina) o placebo, en dosis tnica, antes de la exposi-
cién a videos eréticos o neutros. El tratamiento con
PT-141 resultdé en una mayor respuesta de aumento
de deseo y de vasocongestiéon vaginal (evaluada por
fotopletismografia) que con el placebo®?.

Prostaglandina E1

La prostaglandina E1 (alprostadil) tiene una larga tra-
dicién de empleo con éxito, mediante inyeccién intra-
cavernosa o aplicacion intrauretral, en el tratamiento
de la disfuncién eréctil masculina. Dada su alta efica-
cia en inducir relajaciéon del musculo liso cavernoso
del pene y la gran analogia con el mismo del existente
en la vulva y vaginal, no es sorprendente que se hayan
estudiado también sus posibles efectos en mujeres con
problemas de excitacién sexual. Asi, estudios de labo-
ratorio en pacientes asintomdticas®® o con trastornos
del deseo y/0 de la excitacién sexual3*3¢ demostraron
que la aplicacién tépica de alprostadil en forma de gel
o crema vaginal aumentaba el flujo sanguineo en el
clitoris®*3* y la excitacién subjetiva en respuesta la es-
timulacién visual erética®®®. En un estudio multicén-
trico controlado en 94 mujeres con trastorno de la
excitacion sexual, se encontré que la aplicacién en la
vulva antes del coito de distintas dosis de una crema
de alprostadil aumentaba varios indices de la respuesta
sexual con respecto al valor basal, aunque por lo ge-
neral no significativamente mis que el placebo®’.

En definitiva, parece que aun cuando se detecta un
fuerte efecto del placebo, lo que es por otra parte ha-
bitual en todos los campos de la medicina sexual®®, las
diversas modalidades de tratamiento comentadas an-
teriormente ofrecen nuevas e interesantes posibilida-
des para un mas eficaz abordaje terapéutico de las dis-
funciones sexuales femeninas.
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