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RESUMEN

ANTECEDENTES: La menopausia es una etapa que marca la transicion del periodo
reproductivo al periodo no reproductivo de la mujer. Esta se acompafia de alteraciones en
la funcién sexual hasta en un 52% de las pacientes. La disfuncién sexual impacta de manera

adversa en la calidad de vida de estas mujeres.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la administracion de 50 mg de Dehidroepiandrosterona
por via oral diariamente por 3 meses en pacientes menopausicas con diagndstico de

disfuncién sexual.

METODOLOGIA: En este estudio se obtuvo un célculo de muestra de 29 pacientes mismas
que fueron diagnosticadas con disfuncion sexual mediante el indice de la Funcién sexual
femenina de Rosen, un cuestionario de 19 items que valora los 6 dominios de la funcién
sexual (deseo, excitacion, lubricacion, satisfaccion, orgasmo y dolor). Se realiz6 calculo por
dominio, perfil de lipidos, glucosa, insulina, HOMA y Dehidroepiandrosterona antes y
después del tratamiento. Se tabularon y graficaron los resultados por SPSS version 22 y
EXCEL. Se realiz6 célculo de diferencia de medias con T de Student, una vez categorizadas

las variables, para verificar su significancia estadistica.

RESULTADOS: Se observd una mejoria estadisticamente significativa en todos los
dominios y en el puntaje global del indice la funcién sexual femenina. No hubo efectos
adversos estadisticamente significativos en el perfil de lipidos, glucosa, insulina, HOMA o

niveles séricos de Dehidroepiandrosterona.

CONCLUSIONES: La administracion diaria de 50 mg de Dehidroepiandrosterona via oral

durante 3 meses es eficaz para el tratamiento de la disfuncion sexual.



MARCO TEORICO

|.-Funcién sexual normal

Funcién sexual "normal" es un concepto engafioso porque no existe una medida objetiva
para definirlo. Lo "normal" se define a menudo por normas estadisticas, normas culturales
o ambas. Por otra parte, la funcion sexual normal puede variar entre mujeres y en la misma

mujer a lo largo de su vida.!

Se han desarrollado multiples modelos para describir una respuesta sexual (RS) sana. En
1966, Masters y Johnson propusieron un modelo lineal de la RS, Su modelo constaba de

cuatro etapas: excitacion, meseta, orgasmo y resolucién.? (ver figura 1; anexos)

Posteriormente, Kaplan y Leif modificaron este modelo de manera independiente para
incluir el concepto de deseo. Este modelo lineal modificado comprendia tres fases: deseo,

excitacion, y orgasmo. (ver figura 2; anexos)

Por dltimo, Basson introdujo un modelo circular basado en la intimidad para ayudar a
explicar la naturaleza multifactorial de la respuesta sexual de la mujer, este modelo
reconoce la compleja interaccién de la intimidad emocional, los estimulos sexuales, los
factores psicolégicos y la satisfaccion con la relacion, que determina la respuesta sexual.*

(ver figura 3; anexos)

La RS fisiologica propiamente dicha conlleva una serie de cambios neurofisiolégicos,
hemodinamicos y hormonales; los mas pronunciados y especificos tienen lugar en los

érganos genitales.®

1) Fases de la Funcién sexual normal

A) Excitacion

La fase de excitacion se caracteriza por un considerable aumento del aporte sanguineo a
los érganos genitales, debido a la vasodilatacién. Ello se traduce en la ereccién del clitoris,

que llega a duplicar su volumen, la vasocongestion de la vagina y al conjunto de la piramide
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vulvar, ello determina el aumento de tamafio y dilatacion de la vulva, asi como la lubricacién

vagina. ©

La respuesta de la lubricacién vaginal, manifestacion caracteristica de la excitacion sexual,
tiene como utilidad fisiolégica el facilitar la penetracion y los movimientos del pene dentro
de la vagina, asi como neutralizar el pH vaginal (cuyo valor basal se mantiene normalmente
acido, como se ha mencionado anteriormente), lo que facilitaria la supervivencia de los

espermatozoides depositados.’

Cuando la fase de excitacién se encuentra muy avanzada, la congestion del plexo vascular
de la pared vaginal lleva al engrosamiento del tercio externo de ésta, formando lo que
Masters y Johnson llamaron “plataforma orgasmica”. Otro fendmeno de la fase de
excitacion avanzada, también descrita por dichos autores es el de la elevacién del Gtero y
el estiramiento de la pared posterior de la vagina (tenting), que se observa si hay
penetracion. Se suele atribuir a la contraccion de la musculatura lisa presente en los
ligamentos cardinales y sacrouterinos, que por su disposicién anatémica tiran del cuello
uterino y la porcién superior de la vagina hacia arriba y los lados. Combinado con la
mencionada ingurgitacion de la porcion mas externa de las paredes de la vagina, confiere

a ésta una forma de botella invertida, lo que podria facilitar la retencién del semen.’

B) Orgasmo

El orgasmo se caracteriza por contracciones intermitentes tanto de la musculatura lisa de
los 6rganos genitales como de la esquelética. En la mujer, la contraccién ritmica (8-12
veces) de los musculos estriados del suelo de la pelvis, hace estrecharse intermitentemente
las paredes de la porcibn méas externa de la vagina; el ano se contrae también

sincrénicamente. 8

En algunos de los orgasmos estudiados en el laboratorio se han registrado también
contracciones uterinas; cuando ocurren, suelen asociarse a una sensacion mas placentera.
Es importante subrayar que los referidos cambios fisiolégicos caracteristicos de la
respuesta orgasmica femenina parecen ser esencialmente similares cualquiera que sea el

modo de lograrla (estimulacién del clitoris, penetracién vaginal, entre otros.). 8



C) Resolucion

La fase de resolucion consiste en el retorno a los valores funcionales iniciales, con
reduccién de la vasocongestion pélvica y relajacion muscular. Se acomparna de un “periodo
refractario”, durante el que es dificil inducir una nueva respuesta sexual. Dura varios
minutos y se alarga progresivamente con la edad. Este fendmeno es mas caracteristico en
el varon. En la mujer, se pueden producir estados similares de refractariedad,
especialmente tras orgasmos muy intensos. Sin embargo, tras el orgasmo femenino, con
frecuencia se regresa a un nivel todavia alto de excitacidbn sobre el que se pueden

superponer sucesivos orgasmos si persiste la estimulacion (“respuesta multiorgasmica”). 8

Il.-Fisiologia de la funcion sexual normal

1.1.1 Modulacién Local (Vagina).

Existen multiples elementos locales que participan en la funcion sexual normal genital
formados principalmente por la piramide vulvar (capuchén del clitoris, glande del clitoris,
cuerpo del clitoris, labios mayores y menores, cuerpos cavernosos, bulbo e introito vaginal)
donde el principal sin duda es la vagina a la cual hacemos alusion detalladamente por
cuestiones practicas. La vagina es un conducto aplanado, cerrado en su extremo superior
por el fondo vaginal posterior a 8-10 cm del orificio vulvar; en la pared anterior, mas corta
(1-2 cm menos) se inserta el cuello del Gtero. La luz de la vagina constituye una cavidad

virtual con paredes muy distensibles.®

En su porcion inferior, la cara posterior y los bordes laterales estan rodeados por los
potentes musculos del piso pélvico. Su cara anterior se encuentra en contacto, en la porcion
mas profunda, con la vejiga urinaria; entre ambos érganos se interpone la fascia de Halban;
en la mitad mas externa, se relaciona intimamente con la uretra que, de hecho, discurre

practicamente en todo su trayecto en la pared vaginal anterior. °

Las paredes vaginales estan formadas, por una tunica de fibras musculares lisas y
elasticas; esta recubierta por una serosa que contacta con los érganos y las cavidades que
la circundan. La superficie interna de la pared vaginal esta tapizada por un epitelio

estratificado escamoso no queratinizado, de 10 a 20 células de espesor en continua



descamacién y cuya renovacion desde la capa basal es estimulada potentemente por los

estrogenos. °

Entre el epitelio y la capa muscular se encuentra una capa de tejido conjuntivo (Ilamina
propia), ricamente vascularizada y con abundantes capilares. La lamina propia posee,
ademas, terminaciones nerviosas, fundamentalmente de tipo vasomotor, con relativa
abundancia de neurotransmisores, como el péptido intestinal vasoactivo (VIP), el péptido

histidina metionina (PHM), el neuropéptido Y (NPY), el éxido nitrico (NO), entre otros.*°

Ademads, en su segmento inferior, y especialmente en la pared anterior, posee una
importante inervacion sensorial que, junto con la de la uretra y la fascia de Halban, confiere
a esta zona una mayor sensibilidad erética, por lo que recibe la denominacion de “complejo
erotico de la pared anterior”, expresion que parece mas apropiada que llamarlo “punto G”.
El epitelio y la lamina propia forman una serie de pliegues transversales (rugae), mas
prominentes en el segmento inferior, que se atentan considerablemente tras la

menopausia, por el cese del estimulo estrogénico.!

Aunque tanto la vagina como el cuello uterino carecen por completo de formaciones
glandulares, la superficie vaginal estd humedecida por una pelicula de liquido formada, en
su mayor parte, por un trasudado del plasma sanguineo procedente de los lechos capilares

de la lamina propia.t? (ver figura 4; anexos)

La composicién iénica de este liquido se modifica al atravesar el epitelio vaginal: es
facilitada por los estrégenos; disminuye tras la menopausia y parece ser mediada por el
NO, cuyas enzimas productoras abundan en el epitelio vaginal. Al liquido de humectacién
vaginal de reposo se afiaden también las secreciones mucosas producidas por el epitelio

columnar del cervix.'?

1.1.2 Modulacién extragenital

A) Introduccion

La actividad sexual se acompafia también de cambios somaticos generales y psiquicos.

Factores propios del acto sexual se combinan con los de activacidbn neurovegetativa
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asociados a la respuesta de estrés. Asi, durante la excitacion se produce un aumento
progresivo de la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la ventilacién pulmonar, hasta
alcanzar su maximo en el orgasmo, y decae rapidamente después de éste. La utilidad
fisiologica de la mayoria de estos cambios parece clara; permiten, por ejemplo, aumentar

el aporte de sangre y oxigeno a los érganos genitales o regular la temperatura.*?

Se han descrito también variaciones en los valores plasmaticos de diversas hormonas

asociadas a la funcién sexual femenina, que se describen posteriormente. 14

Hay importantes cambios psiquicos y sensaciones usualmente muy placenteras, de gran
variabilidad entre los distintos individuos y segun las situaciones. Estas sensaciones,
aunque focalizadas especialmente en los genitales, pueden extenderse a otras partes del
cuerpo. Se producen alteraciones de la percepcion sensorial, y es caracteristica la
elevacion de los umbrales de percepcion dolorosa en diversas partes del cuerpo que ocurre
durante la excitacion sexual intensa y, especialmente, en el orgasmo. Durante éste se altera
también la percepcion temporal: los sujetos suelen describir su percepcién subjetiva de la
duracion de éste como bastante inferior (a veces, la mitad) a la registrada simultdneamente
en el laboratorio. La experiencia orgasmica conlleva, una alteracion caracteristica del
estado de conciencia, descrita como una desconexion temporal con la realidad externa

inmediata que puede llegar, en casos extremos, hasta la pérdida de conciencia.*®

B) Modulacién vascular.

El aumento de aporte sanguineo a los capilares de los 6rganos eréctiles (clitoris y bulbos),
y a los plexos vasculares de las paredes vaginales y uretrales, y al interior de los labios
menores, durante la excitacion, es consecuencia de la relajacién de las células musculares

lisas de las trabéculas y/o a las arteriolas que los irrigan. 16 (ver figura 5; anexos)

Asi, las células musculares lisas de los tejidos eréctiles y los vasos sanguineos que los
irrigan estan sometidos a la influencia de numerosos mediadores quimicos de origen neural,
en ellos destacan: Calcio (Ca2+), guanosin monofosfato ciclico (GMPc), adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), NO, guanilato ciclasa, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
prostaglandinas E (PGE) y fosfodiesterasas (PDE). Todas estas sustancias modulan en una

u otra forma el tiempo de ereccion del clitoris o la lubricacién local.®
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C) Modulaciéon neuronal.

La funcién sexual es el resultado de una sucesion de reflejos neurovegetativos y somaticos,
modulados a su vez por multitud de factores que incluyen desde los valores sanguineos de
diversas hormonas hasta procesos cognitivos y estados emocionales. Todo ello es regulado

por el sistema nervioso.’

Los 6rganos genitales femeninos estan inervados por las 2 grandes divisiones del sistema
nervioso autéonomo. Las fibras simpdéticas producen vasoconstriccion de los 6rganos
eréctiles y la vagina y las fibras parasimpéticas que producen vasodilatacion de los érganos

eréctiles y lubricacion vaginal.®

El nervio pudendo (raices S2-S4) proporciona la principal inervacién somatomotora a los
musculos estriados que participan en la respuesta orgasmica ademas de la sensibilidad del
clitoris. Por otra parte, la inervacion sensorial de la vagina no es uniforme, y es mas densa

en el tercio externo.®

Asi, se han descrito cambios en el flujo sanguineo regional de diversas regiones cerebrales,
como indicador de su actividad metabdlica, en sujetos expuestos a estimulos audiovisuales

eréticos y durante el orgasmo.*®

Se ha mostrado que durante la estimulacién erética se producen aumentos de actividad en
zonas limbicas, como la regién anterior de la circunvolucién del cingulo, la insula claustro,

los ganglios basales y diversas areas corticales.®

Al alcanzar el orgasmo se afiade la activacion del hipotdlamo, el hipocampo y el cerebelo.
Ademas, la aplicacién de presion sobre el cuello uterino produjo la activacion del nacleo
bulbar del tracto solitario, relevo sensorial del nervio vago, lo que prueba la implicacion de

este nervio como via de transmision de sensibilidad vaginocervical. 8 (ver figura 6; anexos)
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D) Modulacion hormonal.

El ciclo de respuesta sexual en la mujer, estd asociada en gran parte a la influencia

hormonal. Principalmente relacionados se encuentran los estrégenos y los andrégenos.*®

Los estrégenos tienen efectos de proteccion vascular y de vasodilatacion a nivel genital,
incrementan el flujo a nivel vaginal, clitorideo y uretral. Esto resulta en el mantenimiento de
la respuesta sexual femenina previniendo el compromiso ateroesclerético en las ramas de

la arteria hipogéstrica.'®

El estrogeno también regula la expresion de la hormona 6xido nitrico sintasa (NOS), la
enzima es responsable de la produccién de 6xido nitrico. La disminucion de la produccion
de estrGgenos en la menopausia o posterior a una ooforectomia se traduce en disminucién
del 6xido nitrico y lleva a fibrosis de las paredes vaginales. La terapia hormonal estrogénica
restaura la mucosa vaginal, aumenta los niveles de 6xido nitrico y disminuye la muerte de
las células vaginales. Esto sugiere una correlacion positiva entre la expresion del NOS, de
GMP ciclico y los niveles de estrégeno. Se ha visto en experimentacion que la ausencia de
estrogenos conduce a una fibrosis vaginal, apoptosis celular de las células vaginales tanto

de la mucosa como de la capa muscular. *°

El estrogeno es importante en el funcionamiento del epitelio vaginal, las células estromales
y las células musculares lisas. Principalmente ayuda a la conservacion de las rugosidades
vaginales y la lubricacion. La disminucién de los estrégenos produce paredes vaginales
mas delgadas con mayor susceptibilidad de ser dafiadas ademas de producir un ambiente

menos acido y mas seco.®®

En la mujer durante la vida reproductiva la fuente mas importante de estrégenos y
andrégenos es el ovario. Existe ademas la contribucion de las hormonas suprarrenales
como la Dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS) y Dehidroepiandrosterona (DHEA) que
son precursores de esteroides sexuales, que en los tejidos periféricos pueden ser
transformadas a andrégenos y estrogenos. Esta estimado que, en la mujer fértil, el ovario
contribuye con el 50 % de los niveles plasmaticos de testosterona (25% directamente

testosterona y 25 % a través de la transformacion periférica de precursores como la A4-
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androstenediona). La corteza suprarrenal contribuye con el otro 50%, fundamentalmente a
través de la conversion periférica de DHEA, DHEAS y A4-androstenediona.?® (ver figura

7;anexos)

La produccion de testosterona en la mujer joven esta estimada en 300 umg/dia, que

contrasta con los 5000-7000 pmg/dia producida por los testiculos. 2°

Los receptores de andrégenos (RA) se encuentra en grandes cantidades en el cerebro de
la mujer y el hombre. Varios ndcleos hipotalamicos muestran niveles de (RA) en ambos
Sexos, aunque se encuentran en mayor cantidad en el hombre. Las concentraciones mas
altas de los RA han sido encontradas en el area de Broca y en el nucleo del complejo
mamilar. Otros nucleos hipotalamicos que expresan RA son: el area supraquiasmatica, la

estria terminal, la zona medial predptica, niicleo arcuato y niicleo ventromedial. 2°

La expresion de receptores de andrégenos y estrogenos en el cerebro influyen en la funcion
sexual. La expresion de estos receptores en los diferentes nucleos influye en la motivacion

sexual y en la respuesta sexual. 2°

Entre otras hormonas que pueden contribuir a modular la funcion sexual cabe destacar la
prolactina. A su elevacion postorgasmica, comentada anteriormente, se le ha atribuido el
fendmeno del “periodo refractario” durante la fase de resolucién. Por otra parte, la
hiperprolactinemia con frecuencia se acompafa de disminuciones del apetito sexual, en
varones y mujeres, aunque es dificil discernir si el efecto se debe al propio aumento de

prolactina o al hipogonadismo secundario frecuente en esta enfermedad.?°

[1l.-Disfuncién sexual

1) Definiciones

“Son un grupo heterogéneo de desoérdenes que tipicamente estan caracterizados por un
problema clinico significativo que afecta en la habilidad de una persona para responder

sexualmente o experimentar placer sexual”.?
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Actualmente el término “disfuncién sexual” es un conjunto de 4 distintos trastornos
reconocidos en el DSM V: Trastorno del orgasmo femenino, Trastorno del interés/excitacion
femenina (antes trastorno sexual del deseo hipoactivo y trastorno de excitacién femenina),
dolor genito-pélvico/ dolor por penetracion (antes conocido como vaginismo y dispareunia),

y disfunciéon sexual inducida por medicamentos/sustancias.?! (ver tabla 1; anexos)

A.- Trastorno del interés/excitacion femenina.

Es un trastorno caracterizado por una persistente inhabilidad para alcanzar la excitacion o
imposibilidad de mantener la excitacion hasta la finalizacién de la actividad sexual. El
diagnostico también se refiere a una inadecuada respuesta de lubricacion normalmente

presente durante la excitacion y actividad sexual. (antes trastorno de la excitacion)??

B.- Trastorno del orgasmo.

Ausencia o retraso del orgasmo, tras una fase de excitacion normal, durante una actividad

sexual que se considera adecuada en cuanto a tipo de estimulacién, intensidad y duracién.??
C.-Trastorno de dolor genito-pélvico/penetracion

Proceso que consiste en la contraccién espasmadica de la musculatura que rodea el tercio
externo vaginal, justo cuando se va a proceder al coito o ante la presuncion de inmediata
penetracion. (antes vaginismo) %2

D.- Trastorno sexual por uso medicamentos o0 sustancias

Se incluye aqui a todos aquellos que no cumplen criterios para alguno de los anteriores y
que ademdas toman o usan algun farmaco/sustancia que provoque alguna disfuncion
evidenciada desde su inicio. 2

Antihipertensivos, Ansioliticos, Benzodiacepinas, Antidepresivos, Antagonistas H2,
Analgésicos, Opiaceos, Antibioticos, Antimicéticos, Antiparasitarios, Antiarritmicos,

Hipolipemiantes, Antiagregantes, Anticoagulantes, Anticolinérgicos, Anticonvulsivantes,
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Anorexigénicos, Anfentaminas, Antiandrogenos, Antiestrogenos, Anabolizantes, Sedantes,
Psicotrépicos, Alcohol, Tabaco, Marihuana, Cocaina, otros.

1) Epidemiologia

La disfuncion sexual es mas frecuente en mujeres que en varones (2:1) y es mas frecuente
conforme se incrementa de edad.?* Se acepta que mundialmente el 40% de las mujeres en
general padece disfuncibn sexual y se incrementa al 50 % en las mujeres

postmenopausicas. 24

En México se muestra una prevalencia de 52% con un promedio de 2.25 trastornos de la
funcion sexual por mujer, donde solo se diagndstica del 22-43% y solo se ofrece tratamiento
al 14-21% de las pacientes. 226

IV.-Diagnéstico de la disfuncion sexual y sindrome urogenital

El término Sindrome Genitourinario de la menopausia nacié en un consenso gque se acufio
oficialmente en un congreso realizado en mayo del 2013 en la ciudad de Chicago, la
sociedad norteamericana de la menopausia (NAMS) y la sociedad internacional para el

estudio de la salud sexual femenina (ISSWSH) aceptan el término en 2014. 2%’

Se define al sindrome como el conjunto de sintomas y signos asociados al déficit
estrogénico y otros esteroides sexuales que envuelven cambios en los labios mayores,
menores, clitoris, vestibulo, introito, vagina, uretra y vejiga; que anteriormente era definido

como atrofia vulvovaginal. ?’

El sindrome puede incluir y no esta limitado a los cambios genitales de sequedad, ardor e
irritacion local; sintomas sexuales como baja lubricacion, dispareunia, o alteraciones de la
funcion sexual; y sintomas urinarios como urgencia, disuria e infecciones urinarias

recurrentes. 2’

Ademas, se acepta incluir defectos no solo por déficit de estrogenos, si no por el propio

proceso de envejecimiento, que afectan a la vejiga o que causa de defectos del piso pélvico.
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Esta reportado que el 50% de las pacientes desarrollaran sintomas urogenitales en la
postmenopausia, donde el 30-60% de las pacientes tienen disfuncion sexual en esta etapa

de la vida. %/

Existen diversos instrumentos que han sido disefiados y desarrollados para medir la funcion
sexual, a continuacién, se enuncian los mas utilizados y el afio de creacion: (GRISS) 1986,
(BISF-W) 1994, (CSFQ) 1997, (FSFI) 2000, (SPEQ) 2002, (SFQ) 2004, (MSIQ) 2004,
(PFSF) 2004, (PROMIS) 2015.%8

El instrumento que mas se utiliza de todos los anteriores y el Unico que esta validado para
la zona de América Latina y la zona de México es el FSFI (indice de la funcién sexual
femenina). Es un cuestionario disefiado por Rosen R. et al en el 2000 el cual consta de 19
elementos y 6 dominios: Deseo sexual, Interés sexual, Lubricacion, Orgasmo, Satisfaccion
y Dolor, 28:2°

Sistema de puntuacion: Se toma el puntaje del reactivo por pregunta, se multiplica por el
factor correspondiente al reactivo por dominio. Se suman los resultados de cada dominio.
La escala total es obtenida sumando los scores obtenidos de los 6 dominios. Un score de

0 en un dominio indica que la persona no actividad sexual en el Ultimo mes. 2°

El cuestionario arroja un puntaje maximo de 36 puntos y se considera una paciente con

disfuncién sexual cuando el valor obtenido al final es de 26.55 puntos o0 menos.?®

Es una herramienta con propiedades psicométricas 6ptimas para cada uno de los 6
dominios, facil de usar, y ha demostrado la capacidad de discriminar entre poblaciones
clinicas (mujeres con disfuncion sexual) y no clinicas (sin alteraciones sexuales). Los
valores obtenidos fueron 19,2 + 6,63 en pacientes con disfuncién sexual versus 30,5 + 5,29

en los controles, con un valor de P < 0,001. 2° (ver tabla 2; anexos)

V.-Disfuncién sexual en la menopausia

La mayoria de los estudios mencionan que la funcién sexual empeora con el inicio de la

menopausia. ¥
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Los dominios que resultan mas afectados varian de estudio en estudio. Los 4 principales
estudios que describen esto son: “La salud de la mujer en Massachusetts”, “La salud de la
mujer de edad media de Melbourne”, “El ovario en la edad media de las mujeres de
Pennsylvania” y el mas importante que es “Estudio de las mujeres a través de la nacién”
Notablemente 3 de 4 estudios concluyeron que la funcion sexual en general se deteriora en

la etapa menopadsica. *°

Un tema constante presente en estos estudios, es que se menciona la importancia de otros
factores relacionados distintos de la menopausia. Sintomas como el stress, trastornos del
animo, depresién y ansiedad, estan relacionados con una mala funcion sexual. El estrato

socioeconémico alto esta relacionado en varios estudios con una mejor funcién sexual.*

Todos estos estudios enfrentan retos similares, el mas importante fue el medir la funcién
sexual. Estos estudios han usado diferentes instrumentos para evaluar la funcién sexual, y

pocos han utilizado instrumentos validados. *°

En resumen, la mayoria de los estudios concluyen que independientemente del origen de
la disfuncion sexual, esta Ultima si es mayor cuando se correlaciona con la

posmenopausia.®®

1) Cambios bioldgicos que favorecen la disfuncién sexual en la menopausia

A.-Vaginitis atréfica

La vaginitis atréfica es un término usado para describir los sintomas de sequedad, prurito,
ardor, dolor, presion y descarga genital anormal con evidencia de atrofia vulvo-vaginal. El

uso del término vaginitis implica inflamacién, pero no necesariamente infeccion. 3t

B.- Sequedad vaginal

La sequedad vaginal ocurre en el periodo postmenopausico y es mas frecuente en las
pacientes con vida sexual activa asociada con dolor o dispareunia. Las mujeres

postmenopausicas tienen un volumen de fluido vaginal estimado de 0.0825 gramos/minuto
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comparado con los 0.214 gramos/minuto de las pacientes premenopausicas. Influenciado

principalmente por el hipoestrogenismo hasta en un 37 %. 3!

C.- PH vaginal

Hay cambios bioquimicos y fisicos en la vagina asociados con la disminucién de la
circulacion de los niveles de estrégenos. Los cambios en el PH vaginal y en el indice de
maduracién vaginal ocurren rapidamente en pacientes postmenopausicas. El PH vaginal
incrementa de 4.5 a 6.0, se ha observado que regresa a la normalidad luego de la
administracion de estrégenos. El incremento del PH vaginal refleja una reduccion en el

ndmero de Lactobacilos.3!

D.- indice de maduracion vaginal

Los cambios en el epitelio vaginal ocurren con la disminucién de los niveles circulantes de
estrégenos y es reflejado en el indice de maduracion vaginal. Este indice se determina
mediante un frotis de la pared vaginal lateral y se cuentan 100 células epiteliales capturando
el nimero y el porcentaje de células superficiales, intermedias y basales. El indice de
maduracién vaginal en mujeres postmenopdausicas tiene un porcentaje de células
superficiales menor al 5 % con alto porcentaje de células parabasales e intermedias donde

todo esto va en correlacion con la atrofia vaginal. 3!

E.- Cambios fisicos vaginales

El epitelio de la vagina expresa receptores de estrégenos alfa (ER-a) y beta (ER-B) y
receptores de andrégenos (AR), mientras que los receptores de progesterona (PR) se
encuentran de manera sub epitelial, estos se encuentran disminuidos con la pérdida de la
proporcion de las células superficiales. La pérdida del color y la rugosidad vaginal esta dada
principalmente por la disminucion de vascularizacién y coldgeno respectivamente. Los

labios menores pierden depdsito de grasa y la piel se adelgaza. 3t
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F.- Dispareunia

Los factores alterados ya descritos anteriormente, cuando se combinan influyen
directamente en este apartado. La dispareunia es el sintoma mas consistente en este tipo
de pacientes. La cual se ha evidenciado que esta presente por la deplecién estrogénica y

los cambios que ella genera.®!

G.- Libido

La asociacién de disminucién de la libido y la presencia de dispareunia esta asociada hasta

en un 87 % en pacientes de esta edad.**

VI.-Tratamiento Hormonal de la Disfuncion sexual en la Menopausia

El sindrome urogenital de la menopausia, entidad donde esté incluida la disfuncion sexual,
es una condiciébn médica generalmente crénica que requiere tratamiento a largo plazo.
Cuando suspende el tratamiento los sintomas reaparecen. Los principios del tratamiento se
basan en reestablecer la fisiologia urogenital normal y asi disminuir la sintomatologia. En la
actualidad el estandar de oro de acuerdo al consenso del posicionamiento actual de la
sociedad internacional de menopausia para manejar el sindrome urogenital es la Terapia

Hormonal menopéausica.®!

1) Terapia estrogénica

Los estrégenos topicos o sistémicos, son un tratamiento efectivo para las mujeres con
sintomas moderados a severos de atrofia vaginal y pueden ser usados juntos. Incrementan
el indice de maduracién vaginal, baja el PH vaginal, incrementa el crecimiento capilar
subepitelial de la vagina, mejora la integridad y diferenciacion epitelial vaginal, aumenta las
secreciones vaginales y restituye la flora de normal de la vagina. Por su eficacia probada y
su seguridad los que se mas se recomiendan en el sindrome urogenital son los tépicos.
Una revision de la Cochrane examiné la literatura disponible de los estrégenos en el 2006
y la Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia publicaron una guia clinica en 2012

en base a la revision, donde se incluyeron los preparados de dosis bajas disponibles en ese
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momento. La literatura apoya la eficacia de las dosis bajas, para minimizar los efectos

adversos.3?33

Los preparados topicos incluyen tabletas y anillos estradiol; pesarios, cremas y 6vulos de
de estriol, promiestrieno y estrdgenos conjugados. La revision de Cochrane del 2006
encontrd que todos los anteriores son igualmente efectivos. La disponibilidad de diferentes
presentaciones varia a lo largo del mundo. La absorcion depende de la dosis usada vy el
grado de atrofia vaginal. Los niveles de estrégeno en plasma no exceden el rango normal
de la posmenopausia de 20 pg/ml cuando se utiliza a largo plazo tabletas de estradiol de
10 mcg y no incrementa el riesgo de hiperplasia o carcinoma endometrial. Por otra parte, la
absorcion es mayor cuando el tratamiento es iniciado, esto debido a que el epitelio esta
delgado y atréfico. La absorcién disminuye con el tiempo de uso del medicamento (mas
tiempo, menor absorcion). La progesterona no es necesaria para proteccion endometrial si
se usan las dosis estandar. Aunque Cochrane encontré estimulacién significativa con el uso

de estrégenos conjugados. 3234 (ver tabla 3; anexos)

2) Tibolona

Se trata de un esteroide sintético con efectos estrogénicos en la vagina, pero no en el
endometrio. Este farmaco se ha asociado con mejoras significativas en la funcién sexaul de
pacientes menopausicas, reflejandose asi sus efectos estrogénicos y androgénicos.

Incrementa el indice de maduracién y la vascularidad vaginal. *(ver tabla 4; anexos)

3) Ospemifeno

Aprobado en Estados Unidos y Europa, el ospemifeno oral agrega otra alternativa para la
paciente con sindrome urogenital. En Europa, esta indicado en el tratamiento de la
sintomatologia moderada y severa de la atrofia vulvo-vaginal de la mujer posmenopausica
qgue no es candidata para una terapia hormonal de estrégenos local. El ospemifeno es un
modulador selectivo de los receptores de estrogeno. Varios estudios han demostrado su
eficacia. Un estudio concluyo que el ospemifeno era superior a los lubricantes cuando se
administraron durante 12 semanas, ademas de que fue bien tolerado. Otros estudios han
demostrado seguridad y eficacia en su uso hasta por 12 meses. Su principal efecto

secundario es la aparicion de sofocos hasta en el 7% de las pacientes. Se ha verificado en
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varios estudios su seguridad endometrial, con el hallazgo de hiperplasia endometrial en
menos del 1% de las usuarias. Esta contraindicado su uso en pacientes con alto riesgo

tromboembdlico. *¢ (ver tabla 5; anexos)

4) Testosterona

La terapia con testosterona no esta aprobada en ninguna parte del mundo, sin embargo, su
uso es bastante comun en algunas mujeres. Esto se ha fomentado a los resultados
controversiales de algunos estudios gue mencionan beneficiosos como aumentar la libido,
incrementar el interés sexual y mejorar la respuesta orgasmica en pacientes
posmenopausicas. Los estudios de la administracion crénica de testosterona son
desconocidos. La literatura mundial actualmente no recomienda la administracién de
testosterona como tratamiento. Existen contraindicaciones como la alopecia, acné y
seborrea en el uso de este farmaco. Esta contraindicada en mujeres con dislipidemia o
alteraciones de la funcion hepética. La terapia esta contraindicada en mujeres con alto
riesgo para cancer de mama, enfermedad cardiovascular, eventos trombéticos. Cualquier
mujer que entre a este tipo de terapias requiere de monitorizacion intensa con evaluaciones
de deteccién oportuna de cancer cervicouterino, mastografia, ultrasonido, perfil de lipidos,
examenes fisicos seriados, valores de andrégenos y de globulina transportadora de

hormonas sexuales.® (ver tabla 6; anexos)

VIl.- Uso de DHEA en la disfuncidn sexual en la menopausia

La DHEA (Dehidroepiandrosterona) endégena es un esteroide de 19 carbonos cuyo nombre
quimico es el de 5-androstene-3B-ol-17-ona. Se sintetiza principalmente en la corteza
suprarrenal, aunque también puede ser sintetizada por las génadas, tracto gastrointestinal
y el cerebro. La DHEA se puede convertr a su forma sulfatada DHEAS
(Dehidroepiandrosterona sulfatada) y viceversa. La DHEA y la DHEAS son los esteroides
suprarrenales mas abundantes en el cuerpo, tienen efecto androgénico débil. Los niveles

séricos de DHEAS tiende a hacer de hasta el triple cuando se compara con DHEA.*®

La DHEAS tiene su pico de secrecion maximo en el adulto y disminuye (2%
aproximadamente) por cada afio, donde la concentracion de la hormona es a los 70 afios

es del 10-20% respecto a la vida de adulto joven. *°
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La DHEA enddgena tiene su accion primariamente por mecanismos indirectos en células
diana de tejidos periféricos siguiendo la conversion de andrégenos a estrégenos. La DHEA
y la DHEAS son precursores de casi el 100% de los estrégenos activos en la paciente

posmenopausica.*®

La Dehidroepiandrosterona (DHEA), es un esteroide suprarrenal inactivo precursor de
andrégenos y estrégenos, que ha mostrado ser metabolizado en tejidos periféricos a
Estradiol (E2) y a testosterona donde provoca un efecto estrogénico y/o androgénico de

acuerdo a sus mecanismos de intracrinologia.*®

La Prasterona es el farmaco con una formula bioequivalente a la DHEA, tiene una
biodisponibilidad oral baja aproximadamente del 3% cuando se compara con su
administracién subcutanea. Los niveles plasmaticos maximos de Prasterona son
alcanzados a las 1.5-3.0 horas después de su administracion. Cuando la Prasterona se
administra a sujetos sanos a 200 mg/dia, una concentracion de DHEA sérica de >400
ucg/dL se logra después de 1 semana del tratamiento.**

La mayoria de la dosis de Prasterona se transforma en DHEAS en el intestino donde es
absorbida y de este modo evita el aclaramiento hepatico. La rapida y continua
interconversion de DHEA y DHEAS se refiere a que la DHEAS puede servir de reservorio
para DHEA.*

Aproximadamente el 90% de la Prasterona se une a la albumina, y en una menor cantidad
se une a la hormona globulina fijadora del cortisol y a la hormona transportadora de
globulinas sexuales. La eliminacién de la de Prasterona y su metabolito sulfatado varia

desde 11 hasta 25 horas en las mujeres.*? (ver tabla 7; anexos)

En cuanto a sus efectos secundarios se han documentado acné e hirsutismo
principalmente. En los estudios clinicos el acné fue reportado en el 25% hasta en 62 % e hirsutismo
leve hasta el 22%. El acné generalmente es leve, no pustular y no esfacelante. Los efectos
en las lipoproteinas y la sedimentacion globular son variados. Algunos han reportado
disminucion en cLDL y cHDL, mientras otros estudios mencionan disminuye de manera

notoria la cHDL y mencionan sin cambio significativo en el cLDL o triglicéridos. En cuanto
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a los cambios endometriales y mama se desconocen al momento los cambios que pudiera
realizar. Esta descrito que puede aumentar la densidad mineral 6sea de la cadera de 1

hasta 3%, sin tener cambio alguno en la zona lumbar.4344

Las interacciones con otros farmacos e interaccion con hormonas endégenas también han
sido estudiadas. Disminuye la ACTH de manera leve, pero sin cambios en el cortisol urinario
de 24 horas. Medicamentos que inducen cambios en la enzima CYP3A4 ( fenitoina o
carbamazepina) pueden incrementar el metabolismo la DHEA y DHEAS, y por lo tanto
disminuir su concentracién sérica. EI metabolismo de triazolam, alprazolam, midazolam
pueden ser inhibidos por Prasterona, resultando en niveles elevados de benzodiacepinas.
DHEA inhibe a danazol. Disminuye la eficacia de carbamazepina, clozapina, haloperidol,
litio, loxapina, molidona, olanzapina, fenotiazinas, quetiapina, risperidona, y &cido valproico.
Antagoniza farmacos que intervienen con la 5 alfa reductasa tales como la finasterida.
Efectos agonistas 0 antagonistas pueden ocurrir con andrégenos, estr6genos,
anticonceptivos orales y progestinas. Inhibe la agregacion plaguetaria por arriba de 300 mg.
Potencia los efectos de antiagregantes plaquetarios como aspirina, cilostazol, clopidrogel,
ticlopidina y warfarina. Los inhibidores de aromatasa pueden interferir en la transformacion
de DHEA.*

Los estudios en cuanto a la seguridad de la Prasterona establecen que no esta
recomendada en pacientes con hepatopatias, no se han ajustado las dosis en pacientes
con nefropatias por lo tanto esta contraindicado. La Prasterona esta contraindicada en
menores de 18 afios. Esta categorizada como clase X en el embarazo. Algunas
precauciones deben ser tomadas en pacientes con VIH, trastorno bipolar, diabetes mellitus
descontrolada, hiperplasia endometrial, deficiencia de G6PD, tumores hormono sensibles
o aquellos que van a procedimiento quirdrgico. Esta proscrito en cualquier cancer, sangrado

uterino anormal e infertilidad.*®

En razén de los estudios realizados con Prasterona uno de ellos informa de la
administracion de 25 y 50 mg via oral de DHEA. Tras la administracion de este
medicamento hizo que se regresara rapidamente a los niveles de DHEA observados en la
edad adulta (30 afios) cuando se administraba a la mujer posmenopausica. En la mujer
posmenopausica la administracién de 50 mg indujo un pico apenas por arriba de los niveles

normales observados en el adulto joven en el dia 8. Sin acumulo de la sustancia después
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de los 8 dias de administracion. En la mujer se visualiza un metabolismo mas facil y
concentraciones mayores de DHEA. Por lo tanto, la dosis éptima oscila entre los 25-50 mg

en las pacientes posmenopausicas.*

Es pertinente mencionar que cuando la produccién de estrégeno por el ovario se detiene
en el periodo de la menopausia, las mujeres ya han experimentado durante 20 afios una
progresiva caida en la secrecién de DHEA por parte de las glandulas suprarrenales. Asi en
la época de la menopausia, la DHEA sérica ya habra disminuido hasta un 60% en su
sintesis, resultando en una disminucién paralela del 60% de sintesis del resto de los
andrégenos en los tejidos periféricos. En este contexto, es importante mencionar que la
mujer normal posmenopausica produce una cantidad de andrégenos equivalente
aproximado al 50% de los andrégenos producidos en el hombre de la misma edad.
Consecuentemente, los sintomas secundarios al déficit de los esteroides sexuales
observados en la posmenopausia son en su mayoria secundarios a la disminucién de la
DHEA con posibles variaciones de mujer a mujer en el metabolismo y la sensibilidad a los

andrégenos.*’

Existe una desventaja potencial con la administracion de estrégeno y de moduladores
selectivos de los receptores de estrégeno por su elevada absorcion, distribucion y actividad
biolégica en otros tejidos. La administracién de estrogenos esta asociada con un incremento
en los niveles de estradiol dependiendo de la dosis utilizada, intervalos en el tiempo de uso
y tipo de férmula usada. Los niveles de estradiol inicialmente se incrementan y cuando se
continua su administracion siguen elevados en la circulacion comparado a los niveles

previos a su administracion. 4

La administracién diaria de Prasterona no esta asociada con el incremento significativo de
estradiol sérico con valores de 2.95 pg/ml (p=.0546), 3.37 pg/ml (p=.0867) y 4.5 pg/ml
(p=.0003) después de la administracion del farmaco durante 12 semanas con dosis de 25
mg, 50 mg y 100 mg respectivamente, que cuando se comparé con el placebo el resultado
fue de 2.84 pg/ml. 8

Estos resultados estan acordes al rango de los niveles séricos de estradiol de pacientes

posmenopausicas cuando se miden por espectrometria con cromatografia de masa. Los
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niveles de DHEA séricos se incrementaron comparados con los niveles séricos basales
previo a la administracion del medicamento en 4.7 pg/ml (p = .449), 24.7 pg/ml (p = .0036)
Y 70.7 pg/ml (p < .0001) después de la administracion del farmaco durante 12 semanas con

dosis de 25 mg, 50 mg y 100 mg respectivamente. 4

Estos resultados en su farmacocinética reflejan y apoyan el concepto de su intracrinologia,
que es la conversion de DHEA en las células diana a estradiol donde localmente tiene efecto
positivo en el epitelio vaginal con minima difusion del metabolito, E2 a la circulacion. Esto
se comprueba por que la DHEA mostr6 en diversos estudios promover la hidratacion,
lubricacion y proliferacién del epitelio vaginal de las pacientes sin efecto alguno sobre la

proliferacion endometrial. 4

Las ventajas documentadas con la administracion de Prasterona cuando se le compara
contra placebo son: mejora en la lubricacion vaginal, disminucién del PH vaginal en 1.3
unidades, incremento del indice de maduracion vaginal, mejora en la coloracion del epitelio
vaginal, aumento de las secreciones vaginales, restitucion del grosor de las paredes
vaginales y recuperacion de la integridad del epitelio vaginal. 48

La dispareunia y la lubricacion son los dominios que mas se afectan en la menopausia,
donde la administracién de Dehidroepiandrosterona ha mostrado ser efectiva en mejorar
ambos dominios. Respecto a la dispareunia la DHEA ha mostrado reducirla en porcentajes
desde un 50-59% siendo mayor cuando se utiliza la dosis de 50 mg. Cuando se habla de la
lubricacion los porcentajes de mejora con uso de DHEA oscilan desde un 139% hasta un

169% siendo mayor con las dosis de 25 mg. 8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La disfuncién sexual representa un problema de salud femenina con una prevalencia del
10-40% que aumenta conforme la edad. La menopausia es una etapa en la vida de las
mujeres en donde la disfuncion sexual aumenta a una prevalencia de 52% en México. La
funcién sexual es una entidad que puede ser medida con multiples herramientas como
cuestionarios donde la aplicacion resulta ser facil, econdmica y rapida. En nuestro pais
existe un instrumento ya validado para su aplicacion en poblacion mexicana; el indice de la
funcion sexual femenina que ofrece de manera fidedigna una valoracion y diagndstico de
aquellas pacientes que presentan sospecha de disfuncion sexual, permite la identificacion
de las afectadas que necesitan intervencion en el area, reconociendo aquellas mujeres que
podrian resultar beneficiadas con alguna terapia. Los tratamientos que se emplean
actualmente son principalmente hormonas como los estr6genos y/o andrégenos que
muchas veces cuentan con multiples contraindicaciones o efectos secundarios con su
administracion que al final terminan limitando su uso. En la actualidad no se cuenta con un
tratamiento Unico y eficaz capaz de dar solvencia a esta entidad patol6gica de manera
segura. La Dehidroepiandrosterona es un precursor de hormonas sexuales que durante la
menopausia se encuentra disminuida hasta en un 60% y que al administrarse de manera
exégena se cubre el déficit de la misma y se presenta como un sustrato
andrégenos/estrogenos con menos efectos adversos en su prescripcion. Por otra parte, el
farmaco es de administracién oral, evitando procedimientos invasivos lo cual mejora el
apego al tratamiento. Se tiene evidencia del éxito en el empleo del medicamento en la
mejora de la funcién sexual en Europa y Estados Unidos, sin que a la fecha se haya
realizado un estudio en nuestro pais. Asi creemos que el uso de 50 mg de
Dehidroepiandrosterona administrada via oral diariamente durante 3 meses con una
vigilancia estrecha, cubrird con resultados exitosos en razén de mejorar la funcion sexual y
con ello conseguir mejorar la calidad de vida de las pacientes menopausicas de la clinica
de Climaterio y Menopausia del Hospital Juarez de México ¢, Cual es la eficacia en términos
de funcion sexual de la administraciéon de Dehidroepiandrosterona en las pacientes

menopadusicas de la clinica de Climaterio y Menopausia del Hospital Juarez de México?
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JUSTIFICACION.

El aumento de la esperanza de vida en la mujer, asi como los diagndsticos y tratamientos
mas oportunos en la actualidad han permitido que cada vez mas mujeres alcancen la edad
de la menopausia. La menopausia es conocida como una etapa de transicion de la vida
reproductiva a la no reproductiva, acompafiada por un déficit hormonal que impacta
negativamente la salud de las pacientes. La disfuncion sexual es una de esas alteraciones.
Tradicionalmente se han otorgado tratamientos que no terminan de resolver la patologia o
bien que tienen contraindicaciones y efectos secundarios en su empleo. La
Dehidroepiandrosterona es un medicamento que ha demostrado mejorar la funcién sexual
en muchas pacientes a través de varios estudios a nivel mundial. El realizar este estudio
permite un beneficio clinico dando una oportunidad a un tratamiento eficaz para una
patologia de alta prevalencia y un beneficio cientifico aportando nuevos datos porque no
existe ningun estudio con este medicamento en nuestro pais, tampoco se dispone de la

administracién vaginal y no se ha estudiado con esta indicacion en nuestra poblacion.

28



OBJETIVOS.

Objetivo General.

- Evaluar el efecto de la Dehidroepiandrosterona en la funcion sexual de las pacientes

menopadusicas.

Objetivos Secundarios.

-Comparar los resultados del perfil metabdlico donde se incluyen: Glucosa, insulina,
Evaluacién del modelo homeostético de la glucosa/insulina (HOMA), Lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), Lipoproteinas de alta densidad (cHDL), Colesterol total
(cT) y Triglicéridos (TG), asi como los niveles de Dehidroepiandrosterona (DHEA);
antes y después del tratamiento.

-Determinar medias de puntaje por dominios y total mediante el indice de la funcién

sexual femenina; antes y después del taratamiento

PUNTOS FINALES

-Primario: Lubricacion y Dispareunia

-Secundario: Deseo, Excitacién, Orgasmo y Satisfaccion

HIPOTESIS NULA.
La administracion de DHEA es eficaz para mejorar la lubricacion y dispareunia de las

pacientes menopadusicas de la clinica de climaterio.

HIPOTESIS ALTERNATIVA.
La administracion de DHEA NO es eficaz para mejorar la lubricacion y dispareunia de las

pacientes menopadusicas de la clinica de climaterio.
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DISENO DE LA INVESTIGACION

A) Tipo de estudio:

e Epidemioldgico
o Experimental

e Clinico

B) Metodologia

Previa aprobacion por los Comités de Investigacion y de Bioética del Hospital Juarez de

México.

Se incluyeron en el estudio 29 pacientes, basados en el calculo muestral de una poblacion
infinita. El nivel de confianza del célculo se estim6é en 1.96% en base a la prevalencia
reportada en México para la disfuncion sexual en pacientes menopausicas del 52% con un
error muestral previsible del 20% y un ajuste final por pérdidas del 20%. Se realiz6 de
manera confidencial y personal en estas pacientes un cuestionario que valora la funcion
sexual (indice de la funcién sexual femenina) elaborado por Rosen y colaboradores en el
afo 2000; instrumento avalado actualmente en nuestro pais. El cuestionario cuenta con 19
items que valora los 6 dominios de la funcion sexual (deseo, excitacion, lubricacion,
orgasmo, satisfaccion y dispareunia). Las pacientes que obtuvieron 26 puntos 0 menos

fueron diagnosticadas con disfuncion sexual. Se realiz6 al inicio y al final del estudio.

Las pacientes incluidas en el estudio fueron pacientes que cumplieron cabalmente los
criterios de inclusiéon y no tuvieran criterios de eliminacién con previo consentimiento

informado y deseos de participar en el estudio. (ver criterios mas adelante)

A todas las pacientes se les aplicé consentimiento informado (riesgo mayor al minimo), se
explico los efectos posibles del uso del medicamento, se les realiz6 historia clinica, estudios
de laboratorio y gabinete al inicio del estudio (ultrasonido endovaginal, mastografia,
citologia cervical) y estudios de laboratorio al inicio y al final del estudio (perfil de lipidos,

glucosa, insulina y niveles de Dehidroepiandrosterona). Asi mismo las pacientes contaron
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con vigilancia de los signos vitales, efectos secundarios, evolucion clinica y vigilancia

estrecha asistiendo a una consulta mensual proporcionada en 4 ocasiones (una por mes).

Las pacientes ingirieron 50 mg de Dehidroepiandrosterona via oral diariamente durante 3

meses de manera consecutiva tomada a la misma hora del dia todos los dias.

Se eliminaron a las pacientes que no acudian a sus citas, que requerian retirarse o que no

tomaban adecuadamente el medicamento.

C) Material y Métodos

1.- Tamafio muestral y célculo de la muestra

Basado en el calculo de muestra de una poblacion infinita con la siguiente féormula:

n = tamano de la muestra
z = nivel de confianza

n= 22°pTq p = probabilidad a favor
2 q = probabilidad en contra
e e = error muestral permisible

n=(1.96)%x(0.52 x 0.48) / 0.04
n=3.84 x 0.2496 / 0.04
n=0.95886336 / 0.04
n= 23.97 n= 23.97 + 20% = 29 pacientes n final= 29 pacientes

2.- Herramientas estadisticas:

Se obtuvieron medias de puntuacion por dominio y se estimaron las diferencias de medias

utilizando la T-student. Los analisis y las gréficas se realizaron por SPSS-22 y Excel
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3.- Criterios de Seleccién de la muestra

Criterios de inclusion

1. Paciente con diagnéstico de menopausia. (1 afio sin menstruaciones)

2. Edad 40-65 afios.

3. Mastografia BI-RADS 1 o BI-RADS 2, Papanicolaou negativo a lesion precursora o
malignidad, ultrasonido con medicién endometrial menor igual a 4 mm y perfil de lipidos
normales (ATP IlI).

4. Deseo de participar en el estudio con consentimiento informado.

5. Score de 26 0 menos en el cuestionario de FSFI

Criterios de exclusion

1.-Sangrado uterino anormal sin protocolo de estudio

2.-Diagnadstico previo de cancer

3.-Historia de tromboembolismo

4.-Enfermedad metabdlica o endécrina descontroladas (Diabetes Mellitus tipo 2,
Hipotiroidismo, Hiperprolactinemia, Dislipidemia)

5.-Uso de otra terapia hormonal 6 meses previo al inicio del tratamiento
6.-Enfermedad cardiovascular

7.-Hipertension arterial descontrolada (tension arterial = 160/110 mmHg)
8.-Diagndstico previo de depresion severa

9.- Miomatosis uterina de grandes elementos y/o submucosa de cualquier tipo
10.-Coagulopatia

11.-Tabaquismo, Alcoholismo u otra droga

12.-Hepatopatia y nefropatia activa

13.- Engrosamiento endometrial mayor igual a 4 mm

4.- Definiciéon de las variables.
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Tipo de Variable

Definicion Conceptual

Definicion

Operacional

Escala de
Medicién

Dehidroepiandrosterona La Es un mg
Dehidroepiandrosterona medicamento
(DHEA) es una distribuido con
prohormona enddgena el nombre de
secretada por las Prasterona,
glandulas suprarrenales con la misma
(zona reticular). Es un férmula
precursor de los quimica que la
andrégenos y DHEA natural
estrogenos.

Disfunciéon sexual Son un grupo Es el puntos

heterogéneo de diagnéstico
desoérdenes que cuando el
tipicamente estan resultado del

caracterizados por un
problema clinico
significativo en la

habilidad de una persona

cuestionario
del indice de la
funcion sexual

Femenina es <

para responder 26 puntos
sexualmente o]
experimentar placer

sexual

Variable dependiente: Funcion Sexual
Variable independiente: Dehidroepiandrosterona (DHEA)

33



CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto sigue los lineamientos en la declaraciébn de Helsinki y de la Conferencia

Internacional de Armonizacion.

1. Lainvestigacion biomédica que implica a personas debe concordar con los principios
cientificos aceptados universalmente y debe basarse en unaexperimentacion

animal y de laboratorio suficiente y en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2. El disefo y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a
personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe
presentarse a la consideracion, comentario y guia de un comité nombrado
especialmente, independientemente del investigador y del promotor, siempre que este
comité independiente actie conforme a las leyes y ordenamientos del pais en el
que se realice el estudio experimental.

La investigacibn biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente. La responsabilidad con respecto a las personas
debe recaer siempre en el facultativo médicamente cualificado y nunca en las
personas que participan en la investigaciéon, por mucho que éstas hayan otorgado

su consentimiento.

4. La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo
licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcién con el riesgo

inherente para las personas.

5. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas debe basarse en una
evaluaciéon minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas
como para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer

siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.
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6. Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad. Deben
adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de las
personas y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental

y su personalidad.

7. Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacion de proyectos de
investigacion que impliguen a personas a menos que crean fehacientemente que los
riesgos involucrados son previsibles. Los médicos deben suspender toda investigacion en

la que se compruebe que los riesgos superan a los posibles beneficios.

8. En la publicacion de los resultados de su investigacion, el médico esta obligado
a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre experimentos
que no estén en consonancia con los principios expuestos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.

9. En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de
que son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento
su consentimiento a la participacion. Seguidamente, el médico debe obtener el
consentimiento informado otorgado libremente por las personas, preferiblemente por

escrito.

10. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el
proyecto de investigacion, el médico debe obrar con especial cautela si las personas
mantienen con él una relacibn de dependencia o si existe la posibilidad de que
consientan bajo coacciébn. En este caso, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico no comprometido en la investigacion y completamente

independiente con respecto a esta relacion oficial.

11. En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado
por el tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si una incapacidad fisica o
mental imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es menor

de edad, en conformidad con la legislacion nacional la autorizacion del pariente
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responsable sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nifilo menor de edad pueda
de hecho otorgar un consentimiento, debe obtenerse el consentimiento del menor

ademas del consentimiento de su tutor legal.

12. EI protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios

enunciados en la presente Declaracion.

II. Investigacibn médica combinada con asistencia profesional (Investigacion clinica)

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la libertad de
utilizar un nuevo procedimiento diagnéstico o terapéutico, si a juicio del mismo ofrece una

esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2. Los posibles beneficios, riesgos y molestias de un nuevo procedimiento deben
sopesarse frente a las ventajas de los mejores procedimientos diagnésticos y
terapéuticos disponibles.

3. En cualquier estudio clinico, todo paciente, inclusive los de un eventual grupo de
control, debe tener la seguridad de que se le aplica el mejor procedimiento diagndstico y

terapéutico confirmado.

4. La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debe perturbar la relacion con

su médico.

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado, las razones
concretas de esta decision deben consignarse en el protocolo experimental para

conocimiento del comité independiente (v. Principios basicos, punto 2).

6. El médico podra combinar investigacion médica con asistencia profesional, con la
finalidad de adquirir nuevos conocimientos médicos, Unicamente en la medida en que la
investigacion médica esté justificada por su posible utilidad diagnostica o terapéutica para

el paciente.
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El proyecto sigue REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Art 17.

Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:; pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencién de saliva, dientes decidales y dientes permanentes extraidos por
indicacién terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo,
ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolédgicas a individuos o grupos en los
que no se manipulara la conducta del sujeto, investigaciébn con medicamentos de uso
comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este reglamento, entre otros.

El proyecto sigue los lineamientos para uso de farmacos en sujetos de que participen en

protocolos de investigacion cientifica del Hospital Juarez de México.
El proyecto sigue los lineamientos de ética en investigacion segin las Politicas de seguridad
del paciente que participa en protocolos de investigacion cientifica del Hospital Juarez de

México.

Riesgo mayor al minimo.
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RESULTADOS

Se realizé el estudio con 29 pacientes con diagnostico de Disfuncion Sexual evaluado de
acuerdo al indice de funcién sexual femenina disefiado por Rosen y colaboradores. Se
obtuvieron los minimos, maximos, rangos estadisticos, varianza, asimetria, curtosis y
medias de los datos recolectados. Se realiz6 el célculo de T de Student para la obtencion

de diferencias de medias y verificar si estas tienen significancia estadistica.

El analisis y las gréaficas de los resultados se realizaron de manera electrénica por SPSS

version 22 y Excel.

En cuanto a la edad se evidencié un rango estadistico de 15 afios, un minimo de 46 afios
y un maximo de 61 afios. Se obtuvo una media estadistica de 53.03 afios con una
desviacion estandar de 4 afios. La varianza estadistica fue de 16.03 afios. La asimetria se
describe con un estadistico de .156 y un error estandar de .456. La curtosis emplea un
estadistico de -.938 y un error estandar de .887. Se observa en el grafico 1 las edades de
cada una de las pacientes estudiadas.

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Numero de pacientes

Gréfico 1. Distribucion por edad de las pacientes sujetas a estudio del indice de la funcién sexual.
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Se evalu6 de igual manera la fecha de ultima menstruacién de las pacientes estudiadas
donde se observo un rango estadistico de 15 afios, un minimo de 46 afios y un maximo de
61 afos. Se obtuvo una media estadistica de 53.03 afios con una desviacion estandar de
4 afos. La varianza estadistica fue de 16.03 afios. La asimetria se describié con un
estadistico de .156 y un error estandar de .456. La curtosis emplea un estadistico de -.938

y un error estandar de .887.

Cuando se estudié el comportamiento del dominio “deseo sexual” previo a la toma de
Dehidroepiandrosterona las pacientes tuvieron puntajes de un minimo de 1.20 de 6 puntos
posibles, un maximo de 3.6 puntos de 6 posibles con una media de 1.7 puntos de 6 posibles.
Los resultados después de 3 meses de administrado el farmaco fueron de un minimo de
1.2 de 6 puntos posibles, un maximo de 6 puntos de 6 posibles con una media de 4.1 puntos
de 6 posibles. Al momento de la obtencion de diferencia de medias por T de Student se
observo una p< 0.05 lo cual resulta estadisticamente significativo. Se muestra en el grafico
2 el comportamiento por paciente.

Deseo sexual antes y después de 50 mg de DHEA

14 15 16 17

DESEO1 m DESEO2

Gréfico 2. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio deseo sexual antes y después de 3 meses de

tratamiento.

El siguiente dominio “excitacion sexual” mostré un comportamiento basal que se distribuy6
con puntajes de un minimo de 0 puntos de 6 puntos posibles, un maximo de 4.2 puntos de
6 posibles con una media de 1.7 puntos de 6 posibles. Posterior a recibir el tratamiento se
obtuvo un minimo de 1.2 puntos de 6 posibles, un maximo de 5.7 puntos de 6 posibles con
una media de 4.5 puntos de 6 posibles. De igual manera se realizé el calculo de T de
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Student donde resulté en una p< 0.05 siendo estadisticamente significativo. Se muestra en

el grafico 3 los puntajes previos y finales.

Excitacion sexual antes y despues de 50 mg de DHEA

Gréfico 3. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio excitacién sexual antes y después de 3 meses

de tratamiento.

Un dominio de interés en particular resulté ser el de la “lubricacién” debido a que se trato
de uno de los puntos finales del estudio. En este caso se observo al inicio un puntaje minimo
de 0 puntos de 6 puntos posibles y un maximo de 6 puntos de 6 posibles con una media de
2.15 puntos de 6 posibles. Cuando se estudiaron los datos obtenidos después de la toma
del medicamento se obtuvo un minimo de 1.5 puntos de 6 posibles y un maximo de 6 puntos
de 6 posibles con una media de 4.5 puntos de 6 posibles que cuando se comparo por T de
Student también resulté estadisticamente significativo obteniendo una p< 0.05. Se muestran
a continuacion los resultados graficados por paciente.

Lubricacion antes y después de 50 mg de DHEA

Gréfico 4. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio lubricacién antes y después de 3 meses de

tratamiento.
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Cuando se investigd acerca del dominio “orgasmo sexual” los datos obtenidos al principio
de la investigacion fueron un minimo de 0 puntos de 6 posibles y un maximo de 4 puntos
de 6 posibles donde la media correspondié a 1.7 puntos de 6 posibles. Posterior al
seguimiento de los 3 meses las pacientes tuvieron un minimo de 1.2 puntos de 6 posibles
y un maximo de 6 puntos de 6 posibles alcanzando una media de 4.4 puntos de 6 posibles.
La T de Student en este caso resulté con una p< 0.05, resultando estadisticamente

significativo. En el grafico 5 se observa los detalles por paciente.

Orgasmo sexual antes y después de 50 mg de DHEA

Grafico 5. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio orgasmo antes y después de 3 meses de

tratamiento.

En el dominio “satisfaccion sexual” hubo puntajes de un minimo de 0 puntos de 6 posibles
y un maximo de 6 puntos de 6 posibles teniendo como media 2 puntos de 6 posibles.
Posteriormente estos fueron de un minimo de 1.2 puntos de 6 posibles y con un maximo de
6 puntos de 6 posibles teniendo como media 4.5 puntos de 6 posibles. En la T de Student
apreciamos también una p estadisticamente significativa < 0.05. Se detalla a continuacion

por nimero de paciente.
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Satisfaccion sexual antes y después de 50 mg de DHEA

Gréfico 6. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio satisfaccién antes y después de 3 meses de

tratamiento.

Respecto al ultimo dominio “dolor” que también cobra importancia al tratarse de otro de los
puntos finales se vio antes de la administracion de la DHEA un minimo de 0 puntos de 6
posibles y un maximo de 6 puntos de 6 posibles con una media calculada de 2.3 puntos de
6 posibles. A diferencia de cuando se terminé el tratamiento se observé un minimo de 2.4
puntos de 6 posibles y un maximo de 6 puntos de 6 posibles con una media de 4.9 puntos
de 6 posibles. Al final también se encontré significancia estadistica con una p< 0.05. Se
observa asi en el siguiente grafico.

Dolor antes y después de 50 mg de DHEA

66 66 6 6 6 6

Gréfico 7. Puntajes obtenidos por paciente en el IFSF en el dominio dolor antes y después de 3 meses de

tratamiento.
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Cuando se compararon los resultados del puntaje total inicial y final del indice de la funcion
sexual femenina obtuvimos puntajes de un minimo de 1.2 puntos de 36 posibles vs 9.3
puntos de 36 posibles, maximo de 24.5 puntos de 36 posibles vs 34.5 puntos de 36 posibles
y una media de 11.82 puntos de 36 posibles vs 27.16 puntos de 36 posibles. Resultando
también estadisticamente significativo.

indice de la funcién sexual antes y después de 50 mg de DHEA

m

13

Gréfico 8. Puntajes globales obtenidos por paciente en el IFSF antes y después de 3 meses de tratamiento.

Cuando analizamos el impacto metabdlico que tiene el uso de DHEA en las pacientes
menopausicas encontramos que referente al perfil de lipidos se comport6 de la siguiente
manera: cHDL inici6 con una media de 53.67 mg/dL vs 53. 62 mg/dL de media después de
3 meses de tratamiento de DHEA que cuando se comparé mediante T de Student obtuvo
una p=0.05, lo que se traduce en que no hubo modificaciones estadisticamente
significativas, respecto al cLDL inici6 con una media de 130.96 mg/dL vs 124.12 mg/dL de
media después de 3 meses de tratamiento de DHEA que cuando se compar6é mediante T
de Student obtuvo una pz 0.05, que tampoco representa un cambio estadisticamente
significativo, en cuanto al cT inicid6 con una media de 209 mg/dL vs 192 mg/dL de media
después de 3 meses de tratamiento que cuando se comparé con T de Student obtuvo una
p= 0.05 que tampoco representa un cambio estadisticamente significativo, finalmente los
TG iniciaron con una media 159 mg/dL vs 147 mg/dL después de 3 meses de tratamiento
gue cuando se compar6 con T de Student obtuvo una p= 0.05. Cabe destacar que cuando
se hace un analisis clinico en este trabajo es muy prematuro hablar acerca de un perfil de
seguridad en cuestiéon de lipidos y su probable impacto en el riesgo cardiovascular. Sin
embargo, aparenta disminuir los rangos de colesterol total y triglicéridos por debajo de los
criterios para sindrome metabdlico de acuerdo al ATP lll, asi mismo se observa una ligera
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disminucion del cLDL, se requiere el seguimiento de estas pacientes en un tiempo mayor
para observar si estos resultados son constantes 0 no. Se observan en las siguientes

gréaficas los resultados detallados por paciente.

cHDL antes y después de 50 mg de DHEA

Gréfico 9. Niveles de cHDL por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

cLDL antes y después de 50 mg de DHEA

Grafico 10. Niveles de cLDL por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

44



cT antes y después de 50 mg de DHEA

Gréfico 11. Niveles de colesterol total por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

TG antes y después de 50 mg de DHEA

Gréfico 12. Niveles de triglicéridos por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

Cuando se comparan los resultados respecto a la glucemia, insulina y el calculo de la
formula de homeostasis de la glucosa las medias se describen de la siguiente manera:
Glucosa en ayunas inicié con una media de 84.61 mg/dL vs 84.61 mg/dL como media
después de 3 meses de tratamiento que cuando se compar6 con T de Student result6 en
una p= 0.05 que se traduce en que no existe un cambio estadisticamente significativo, la
insulina sérica inicié con una media de 8.4 mUIl/dL vs 8.5 mUl/dL como media después de
3 meses de tratamiento que cuando se compara con T de Student resulta en una p= 0.05
gue se traduce en que no existen cambios significativos y por ultimo el HOMA inicié con

una media de 1.74 vs 1.75 como media después de 3 meses de tratamiento que cuando se
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compard con T de Student resultdé en una p= 0.05 que tampoco resulta en cambios
estadisticamnete significativos. Nuevamente hacemos énfasis en cuanto las limitaciones en
el perfil de seguridad de acuerdo a la brevedad del tiempo de seguimiento y al tamafio de
la muestra es prematuro comentar si Dehidroepiandrosterona es capaz o no de modificar
los parametros de la glucemia y su metabolismo. Se exponen en las siguientes graficas los

detalles por paciente.

Glucosa antes y después de 50 mg de

GLU1 mGLU2

Gréfico 13. Niveles de glucosa en ayunas por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.
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Insulina antes y después de 50 mg de DHEA
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Graéfico 14. Niveles de insulina basal por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

HOMA antes y después de 50 mg de DHEA
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Gréfico 15. Calculo de HOMA por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.

HOMA1 m HOMA2

Finalmente se reportaron las medias de inicio y final de la mediacién sérica de la hormona
Dehidroepiandrosterona con una media inicial de 94.99 ng/dL vs 105.75 ng/dL como media
final con una p = 0.05 que se traduce en un cambio sin significancia estadistica. Se muestra
en el siguiente gréfico la distribucion por pacientes.
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Gréfico 16. Calculo de HOMA por paciente antes y después de 3 meses de tratamiento.
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DISCUSION

En el presente trabajo se estudiaron los cambios que existen en todos los dominios de las
29 pacientes diagnosticadas con disfuncién sexual a las que se les administr6 50 mg de
Prasterona diario via oral durante 3 meses. Asi mismo, las modificaciones que se
presentaron en el perfil de lipidos, glucosa, insulina y los niveles séricos de la hormona
Dehidroepiandrosterona fueron documentadas.

En nuestro grupo de estudio se observo una prevalencia de disfuncion sexual del 90% de
la poblacion encuestada. Solo fue necesario encuestar a 32 pacientes para obtener nuestra
muestra. Lo anterior es mas alto que lo reportado a nivel mundial (Cumming 2010) 68%, y

aun mas alto que lo reportado a nivel nacional (Bravo 2005) 52%.

Respecto a la media de la fecha de dltima menstruacién de nuestras pacientes se calcula
un promedio de 48 afos que es la misma cifra que reporta otro autor para la poblacion

nacional (Gonzalez 2006).

Cuando se analizaron los resultados respecto a la funcién sexual femenina por dominios
antes y después de tomar el medicamento, todos los dominios resultaron en cambios

positivos estadisticamente significativos.

En el dominio “deseo sexual” se evidencié una mejoria del 57.2% en la puntuacion media,
en el dominio excitacion se obtuvo una mejoria del 61.1%, en el orgasmo sexual se
documentd una mejoria del 59.2% y para satisfaccion sexual se elevé un 49.7% respecto a
la media inicial. En cuanto a nuestros puntos finales del estudio (lubricacion y dolor),
esperabamos una mejoria mas notable respecto a los otros dominios, asi reportado por
otros 2 estudios de otros autores utilizando la misma via de administracion, la misma dosis
y el mismo tiempo de uso (Morales 1994 y Barnhart 1999) se observé para lubricacion una
mejoria del 44.5% y del dolor del 53.07%. Cabe recalcar que fueron mejores los resultados

en nuestro estudio en los dominios excitacion y orgasmo que para lubricacion y dolor.

Cuando se compararon los resultados del puntaje global de la herramienta, también hay

significancia estadistica. Se documentd una mejoria del 69.2%, lo cual es distinto respecto
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al reporte de la literatura mundial del autor (Panjari 2007) que reporto la tasa de mejoria

mas alta previa a este estudio con un 50%.

Otra situacion importante y de relevancia clinica es que la media reportada antes del
tratamiento (11.82 puntos) coloca a todas las pacientes en disfuncién sexual, mientras que
la media reportada al final del tratamiento (27.16 puntos) supera el punto de corte para
disfuncion sexual catalogando al promedio (21 pacientes) fuera de patologia después de
tres meses de tratamiento. Ademas, cabe mencionar que aquellas que no alcanzaron el
puntaje de mas de 26 (8 pacientes) eran mujeres con puntajes muy bajos desde el inicio

que si presentaron mejoria clinica respecto a su estado basal.

En cuanto la seguridad en el uso del farmaco estudiamos el perfil de lipidos donde no es
posible determinar si los cambios observados son definitivos, debido a que se trata de un
estudio de corta duracion. Es necesario ampliar el tiempo de estudio de estas pacientes y
verificar si existe 0 no un riesgo cardiovascular con el uso de este andrégeno como esta
reportado en varios estudios entre ellos uno muy importante (Reis 2014) donde se

demuestra que los androgenos aumentan el riesgo cardiovascular de las mujeres.

Respecto a los resultados de la glucosa, insulina y el calculo de la férmula de homeostasis
tampoco es posible concluir de manera objetiva si pudiera alterar la glucemia en este grupo
etario, recientemente una autora (Stuenkel 2017) realiz6 una revisiébn donde comenta que
la terapia hormonal convencional estd asociada con menores casos de Diabetes Mellitus
tipo 2, refiriéndose solo a las terapias hormonales convencionales, no hay nada descrito
acerca de la terapia con andrégenos en la mujer y el aumento de riesgo para desarrollo de
patologias relacionadas con la glucosa. Cabe recalcar que existen dos estudios que
mencionan el uso de DHEA con la misma via de administracion, dosis mayores y por mayor

tiempo sin repercusion en la glucosa o insulina. (Morales 1994 y Barnhart 1999).

Asi mismo los niveles de Dehidroepiandrosterona no se modificaron de manera
estadisticamente significativa, lo cual es importante porque en la teoria eso tendria menor

repercusion en sintomas de secundarios a hiperandrogenemia (Labrie 2014).

Finalmente, algo que esta reportado en la literatura es que las pacientes menopausicas en

su mayoria basan sus reservas de androgenos en la funcién adrenal principalmente en la
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Dehidroepiandrosterona. La mayoria de los autores reportan hasta un 60% de déficit en
esta hormona para la edad de la menopausia. También esta comprobado que las pacientes
que se benefician méas de la terapia con Dehidroepiadnosterona son aquellas que tienen

esta disminucién comprobada bioquimicamente. (Davis 2007).

Recientemente, el 17 de noviembre del 2016 la FDA (asociacion de alimentos y farmacos)
de los Estados Unidos, ha aprobado el uso de la Dehidroepiandrosterona en su
administracién via vaginal con una dosis de 6.5 mg diaria, con una duracién minima de 12
semanas y hasta 52 semanas, de manera segura y eficaz para el tratamiento de la
dispareunia o dolor con la relacion sexual. En México no contamos con tal presentacion,
motivo por el cual la realizacion de este estudio muestra que mediante la via oral también
se puede lograr eficacia terapéutica como tratamiento no solo de la dispareunia, también
del resto de los dominios en la disfuncion sexual.

51



CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra datos importantes con la administracion del medicamento
Dehidroepiandrosterona en las pacientes menopausicas con disfuncién sexual. Uno de
ellos es la prevalencia mas elevada de la enfermedad respecto a la prevalencia mundial y
nacional donde se reporté hasta en un 90% en nuestro hospital. La edad promedio de
aparicion de la menopausia en nuestro nosocomio es igual a lo reportado por otros autores

nacionales (48 afios).

La administracién de Dehidroepiandrosterona mejoré todos los dominios de la funcion
sexual en nuestras pacientes estudiadas con resultados estadisticamente significativos
(p<0.05). El resultado global en la mejoria del indice de la funcidn sexual femenina fue de
hasta un 69.2% con la administracion del medicamento en un régimen de 50 mg via oral
diariamente durante tres 3 meses. La puntuacion media final después del tratamiento,

permite a la mayoria de las pacientes, entrar al rango de funcién sexual normal.

La eficacia del medicamento como tratamiento de la disfuncién sexual fue comprobada en
este grupo de pacientes sin embargo cabe recalcar que, aunque se tuvieron resultados
donde no habia un impacto negativo en el perfil de lipidos, glucosa, insulina, HOMA o los
niveles de Dehidroepiandrosterona séricos; se trata de un estudio con la limitacién del
tiempo de uso del medicamento. Aunque se sabe que la modificacion del perfil metabdlico
en la mayoria de las pacientes usuarias de hormonales puede ver reflejadas modificaciones
a partir del tercer mes de uso, las modificaciones pueden persistir hacia el sexto y hasta el
doceavo mes de uso por lo cual en este primer corte del seguimiento de las pacientes no
es posible concluir acerca de un perfil de seguridad. Aunado a esto no tenemos el control
subsecuente de la mastografia, la densidad mineral 6sea, la medicién del grosor
endometrial, masa muscular y masa grasa; mismo que seran reportados en una serie

posterior donde se amplia el estudio de estas pacientes.

La disfuncién sexual es una patologia con alta prevalencia en nuestro medio, que muchas
veces no es diagnosticada y que amerita un tratamiento eficaz, donde en nuestro disefio
fue demostrada la seguridad y eficacia de un medicamento que puede ser empleado con

este fin.
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Mas estudios son necesarios en una muestra mas grande, asi como la aplicacion de la
terapia con mayor tiempo de duracién. Invitamos a la comunidad médica a tomar este
estudio con cautela y reportar en investigaciones posteriores los resultados para fines

comparativos.
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ANEXOS

Resolucion

Respuesta sexual

Tiempo

Fig. 1. Modelo de la respuesta sexual de Masters y Johnson. Este modelo de respuesta lineal fue propuesto
en 1966 y se compone de cuatro etapas: excitacion, meseta, orgasmo, y resolucion, de acuerdo a hallazgos
fisiolégicos en hombres y mujeres en el laboratorio. Las mujeres pueden experimentar distintas variaciones de
esta respuesta. Disefiado de Masters William, H., & Johnson Virginia, E. (1966). Human sexual response.
Boston, Little Brown.

Resolucion
i

Respuesta sexual

Tiempo

Fig. 2. Modelo Trifasico de la respuesta sexual de Kaplan. Este modelo agrega el concepto de deseo y condensa
la respuesta sexual en tres fases: deseo, excitacion y orgasmo. Los eventos fisioldgicos que tienen lugar en el
modelo de tres etapas de Kaplan son los mismos que en el modelo de cuatro etapas de Masters y Johnson.

Datos de Kaplan HS. Disefiado de Kaplan, H. S. (1977). Training of sex therapists. Ethical issues in sex therapy
and research, 1, 182.

Intimidad emocional

Buscary ser
receptivaa

[ Satisfaccion emocional y fisica ‘

Impulso sexual |

/

sexuales

Excitacion y deseo sexual

Excitacién sexual

Fig. 3. Modelo no lineal de Basson sobre la respuesta sexual femenina. Este modelo reconoce la complejidad
del funcionamiento sexual de las mujeres e incorpora la importancia de la intimidad, estimulos sexuales, y

satisfaccion de la relacion. También reconoce que las mujeres pueden iniciar de un punto de neutralidad sexual.
Disefiado de Basson, R. (2001). Human sex-response cycles. Journal of Sex &Marital Therapy, 27(1), 33-43.

59



A.Vagina quiescente B. Vagina excitada
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Fig 4. Mecanismos de transferencia de liquido a través de la pared vaginal. La presién hidrostatica en los
capilares (PHc) de la lamina propia determina que una parte del plasma, desprovisto de proteinas, salga fuera
de ellos y atraviese el epitelio vaginal adyacente. A) En ausencia de excitacion, las células epiteliales modifican
significativamente la composicion de este ultrafiltrado plasmatico: reabsorben parte del Na+ (acompafiado por
agua, lo que reduce el volumen de liquido extravasado a la vagina) y le afiaden K+ y H+ (acidificando la vagina).
B) Durante la excitacion sexual, la intensa vasodilatacion inducida por los nervios vasomotores produce un gran
aumento de la PHc, lo que fuerza una mayor salida de liquido fuera de los capilares, con lo que se excede la
capacidad de reabsorcion del epitelio (que permanece constante). El abundante liquido de lubricacién vaginal
tiene ahora una composicion mas parecida a la del plasma. Los estrégenos (E2) contribuyen a estos procesos
de diversas formas (lineas de puntos): estimulan el bombeo de H + hacia la luz vaginal y aumentan la capacidad
de transferencia de liquidos del epitelio. Disefiado de Levin, R. J. (2004). Measuring female genital functions—
a research essential but still a clinical luxury? Sexual and Relationship Therapy, 19(2), 191-200.
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Fig 5. Esquema de las principales sefiales inter e intracelulares, cuya intervencién en el control de la actividad
contractil del musculo liso de los tejidos eréctiles de la mujer esta mejor documentada hasta el momento. En el
clitoris, parece predominar la transmision nitrérgica, mientras que en la vagina abundan mas las terminaciones
nerviosas VIPérgicas, a las que se atribuye un papel principal en la vasodilatacién (y consecuente lubricacion)
de este 6rgano. Neurotransmisores: ACol: acetilcolina; NA: noradrenalina; NO: oxido nitrico, VIP: péptido
intestinal vasoactivo. Las prostaglandinas E parecen ser liberadas por el endotelio y/o las propias células
musculares lisas. Los receptores se representan como rectangulos. Alfa 1-R, Alfa 2-R: receptores adrenérgicos;
ColM-R: receptor colinérgico muscarinico; PGE-R: receptor de prostaglandinas E; VIP-R: receptor de VIP. Las
enzimas se representan como elipses. AC: adenilato ciclasa; eNOS: NO sintasa endotelial; GCs: guanilato
ciclasa soluble; nNOS: NO sintasa neuronal; PDE-4: fosfodiesterasa tipo 4; PDE-5: fosfodiesterasa tipo 5.
Diseflado de van Lunsen, R. H., & Laan, E. (2004). Genital vascular responsiveness and sexual feelings in
midlife women: Psychophysiologic, brain, and genital imaging studies. Menopause, 11(6, Part 2 of 2), 741-748.
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Fig 6. Esquema de las principales vias neuronales de estimulacion para desencadenar el deseo sexual. Figura
disefiada del contenido del articulo de Rees, P. M., Fowler, C. J., & Maas, C. P. (2007). Sexual function in men
and women with neurological disorders. The Lancet, 369(9560), 512-525.
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disefiada del contenido del articulo de Palacios, S. (2007). Androgens and female sexual function. Maturitas,

57(1), 61-65.
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Disfuncion sexual femenina

Trastorno de deseo hipoactivo

Trastorno de excitacion

Trastorno del orgasmo

Dispareunia

Vaginismo

Trastorno sexual por uso medicamentos o
sustancias

Fusionados en:

Trastorno del interés/excitacion

femenina

Trastorno del orgasmo

Fusionados en:

Trastorno de dolor

pélvico/penetracion

genito-

Trastorno sexual por uso medicamentos o
sustancias

Tabla 1.-Modificaciones realizadas del DSM-IV TR y su correlacion con el DSM V. Adaptado del articulo de
IsHak, W. W., & Tobia, G. (2013). DSM-5 changes in diagnostic criteria of sexual dysfunctions. Reproductive

System & Sexual Disorders, 2013.

Dominio Preguntas Rango Factor Score Score
minimo maximo
Deseo 1,2 1-5 0,6 1,2 6,0
Excitacion 3,4,5 6 0-5 0,3 0 6,0
Lubricacion 7,8,9, 10 0-5 0,3 0 6,0
Orgasmo 11, 12, 13 0-5 0.4 0 6,0
Satisfaccion 14,15, 16 0 (o 1)-5 0,4 0 6,0
Dolor 17,18, 19 0-5 0.4 0 6,0
Rango total de la escalag 2,0 36,0

Tabla 2.- Tomado de Rosen R, Brown C, Heiman J, Leiblum S, Meston C, Shabsigh R, Ferguson D, D’Agostino
R Jr. The Female Sexual Function Index (FSFI): a multidimensional self-report instrument for the assessment of
female sexual function. J Sex Marital Ther. 2000 Apr-Jun;26(2):191-208.
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Cremas
17 estradiol ESTRACE (WARNER CHILLCOT | Inicial: 2-4 gr/ d por 1-2
USA) semanas
+ ATROFIA VULVO VAGINAL Mantenimiento: 1 gr 1-3
veces por semana
Estrégenos conjugados PREMARIN (WYETH MEX) 0.5- 2.0 gr/d (0.625 mg) dar
. 21 dias y suspender 7 e iniciar
+VAGINITIS ATROFICA,
DISPAREUNIA, CRAUROSIS
VULVAR
Estrona ESTRAGYN (SEARCHLIGHT 2-4 gr/d (1 mg de ingrediente
FARMA CAN) activo) administrado de
manera ciclica solo de
+VAGINITIS SENIL, PRURITO
manera temporal
VULVAR, CRAUROSIS VULVAR
Anillos
17B estradiol ESTRING (PFIZER USA/CAN) 2 mg ( libera 7.5 mcg/d) por
) 90 dias para usarlo maximo 2
Acetato de estradiol + ATROFIA VULVOVAGINAL afios
TABLETA estradiol FEMRING ( WARNER 0.05 mg/d y 0.10 mg/d 90
CHILLCOT USA) ,
dias
+ ATROFIA VULVOVAGINAL 10 meg y 25 meg incia 2 por
VAGIFEM (NOVA NORDISK semana
USA) Y se usa 1 de mantenimiento

Tabla 3.- Estrégenos locales para el tratamiento del sindrome urogenital. Dosis, tiempo de uso y disponiblidad
por paises. En México solo se cuenta con estrégenos conjugados tépicos adaptado de Manson, J. E., Ames, J.
M., Shapiro, M., Gass, M. L., Shifren, J. L., Stuenkel, C. A., ... & Schnatz, P. F. (2015). “MenoPro” from The
North American Menopause Society. Menopause, 22(3), 247-253.
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Ingrediente activo Nombre Producto Dosis
Tabletas

Tibolona LIVIAL ( SCHERING-PLOUGH Inicial: 2.5 mg/d

MEX) .
Mantenimiento: 2.5 mg/d

+ ATROFIA VULVO VAGINAL

Tabla 4.- Tibolona para el tratamiento del sindrome urogenital. Dosis y tiempo de uso. Disponible en México
adaptado Swanson SG, Drosman S, Helmond FA, Stathopoulos VM. Tibolone for the treatment of moderate to
severe vasomotor symptoms and genital atrophy in postmenopausal women: a multicenter, randomized, double-
blind,placebo-controlled study.Menopause. 2006;13:917-25.

Ingrediente activo Nombre Producto BIe
Tabletas
Ospemifeno OSPHENA ( SHIONOGI USA) Inicial: 60 mg/d

+ ATROFIA VULVO VAGINAL Mantenimiento: 60 mg/d
EN EUROPA

+ SOLO DISPAREUNIA EN
ESTADOS UNIDOS

Tabla 5.- Ospemifeno, modulador selectivo de los receptores de estrégenos para el tratamiento del sindrome
urogenital y dispareunia. Dosis y tiempo de uso. No disponible en México adaptado 36. Goldstein SR, Bachmann
GA, Koninckx PR, Lin VH, Portman DJ, Ylikorkala O; Ospemifene Study Group. Ospemifene 12-month safety
and efficacy in postmenopausal women with vulvar and vaginal atrophy. Climacteric. 2014;17:173-82.



Parche Testosterona Intrinsa Proctor & Gamble
Gel de Testosterona Tostrelle Alza

Libigel Novavax

PLO Solvay
Granulos Testosterona 25, 50, 100 mg

Inyecciones Testosterona 25-50 mg

Enantato, cipionato,

propionato

Testosterona/sildenafil Lybrido Emotional brain
Testosterona/buspirona Lybridos Emotional brain

Tabla 6.- Preparaciones de testosterona usadas en la disfuncion sexual que se encuentran en investigacion,
usadas fuera de prescripcion de acuerdo a la legislacion de la FDA, ninguna esta disponible en México.
Modificado del articulo original de Buster, J. E. (2013). Managing female sexual dysfunction. Fertility and sterility,
100(4), 905-915.

Grupo de DHEA50mg/dia DHEA 100 mg/dia DHEAS 50 mg/dia DHEAS 100
pacientes mg/dia

Mujeres 19-28 8.9+3.6 hrs 7.6+2.7 hrs 13.2+2.7 12.1+£2.8

afnos

Mujeres 53-64 5.35+2.16 hrs 4.04 +1.02 hrs 12.66 £ 5.02 10.63+4.3

afios

Tabla 7.- Vida Media posterior a la administracion de DHEA (Prasterona) y DHEAS Tomado Meno-Tetang, G.,
Blum, R. A., Schwartz, K. E., & Jusko, W. J. (2001). Effects of Oral Prasterone (Dehydroepiandrosterone) on
Single-Dose Pharmacokinetics of Oral Prednisone and Cortisol Suppression in Normal Women. The Journal of
Clinical Pharmacology, 41(11), 1195-1205.
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