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Papel del sildenafilo en disfuncion sexual femenina
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Introduccién

Debido al desarrollo de tratamientos efectivos para la
disfuncién eréctil masculina, los trastornos sexuales
femeninos estan recibiendo mayor atenciéon. Sin em-
bargo, el abordaje terapéutico y el planteamiento de
la problematica femenina no puede ser, ni es de nin-
guna manera, igual a la del varén, de ahi que el ma-
nejo no sea el mismo y se requiera de una mayor pro-
fundidad en este tema. Ademas de los ya conocidos
factores psicologicos asociados a la disfuncion sexual
femenina hay que tener en cuenta los bioldgicos, que
constituyen una amplia gama de factores entre los
cuales se destacan los anatémicos, hormonales, vas-
culares y neurolégicos. Es por esto que las disfuncio-
nes sexuales femeninas se pueden definir como una
condicion multifactorial que comprende factores anato-
micos, fisiologicos, meédicos, psicologicos y sociales *.
A pesar de la alta prevalencia de problemas sexuales
en la mujer, relativamente pocos estudios clinicos se
han hecho con medicaciones para manejar estos tras-
tornos. Dentro de las alternativas terapéuticas se des-
tacan medicaciones vasoactivas, como el sildenafilo, o
apomorfina, o terapia hormonal sustitutiva o una com-
binacién de ambos?.

El uso racional del sildenafilo como una opcién de tra-
tamiento en mujeres con trastorno de la excitacion
sexual implica conocer integralmente las disfuncio-
nes sexuales femeninas, su fisiopatologia, sus causas
psicoldgicas y sociales y ampliar el campo de manejo
al &mbito y la problematica de pareja.

Trastorno de la excitacion sexual femenina:
una opcion terapeutica

Fisiologia de la excitacién

En la mujer la estimulacién sexual provoca la liberacion
de neurotransmisores vasoactivos, como el 6xido nitri-
co (ON) en los genitales femeninos. Ademas de la li-
beracion local de ON se postula que el sistema ner-
vioso central y los reflejos espinales que controlan la
respuesta sexual también pueden estar implicados en la
neurotransmision nitrérgica. EL ON activa la guanilato
ciclasa soluble que estimula la formacién del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). Los efectos fisioldgicos del
aumento de las concentraciones de GMPc subyacen
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en la respuesta de excitacion local observada durante
la estimulacion sexual. Se cree que tanto los estroge-
nos como la testosterona promueven la expresion de
la 6xido nitrico sintetasa (ONS)?. Por tanto, debido a
que la produccién de GMPc es, en gran medida, pro-
ducto de la expresion de ONS, las mujeres deberan
tener unos niveles minimos de testosterona y estradiol
para maximizar su respuesta a los inhibidores de la
fostfodiesterasa tipo 5 (PDED) (fig. 1).

Niveles de estrégenos inferiores a 50 pg/ml se rela-
cionan con alteraciones en las sensaciones genitales y
baja lubricacion vaginal, por lo cual para que exista
una respuesta objetiva al sildenafilo es necesario ase-
gurar que los niveles minimos de estradiol se encuen-
tren por encima de este rango*.

Potenciando la via ON-GMPc en el tejido genital fe-
menino se prevé que sildenafilo aumente la vaso-
congestion pelviana, el tamario del clitoris y ereccién
durante la estimulacién sexual, mejorando asi la
respuesta de excitacion sexual femenina >°. Dado que
la vasocongestiéon pélvica es el primer signo fisioldgico
mensurable de la excitacion sexual en la mujer’, facili-
ta la lubricacion vaginal y permite la penetracion in-
dolora del pene y los movimientos del coito. Aunque
se espera que el principal beneficio surja de estos cam-
bios fisioldgicos asociados con la respuesta sexual,
también podrian evidenciarse efectos beneficiosos se-
cundarios en otros aspectos de la estimulacion sexual
(por ejemplo, interés, orgasmo, dolor) debido a la na-
turaleza interrelacionada de la respuesta sexual feme-
nina. Sildenafilo parece bloquear de forma competiti-
va la hidrélisis del GMPc en las células del musculo liso
del cuerpo cavernoso del clitoris humano ®.

Adaikan y su equipo comunicaron que ON-GMPc me-
diatiza un aumento del tamano del clitoris en los man-
driles®. Y Burnett notificd la presencia de isoformas
de la ONS en el clitoris humano. La presencia de iso-
formas de la ONS en los tejidos vaginales y clitoria-
nos humanos sugiere que este 6rgano produce ON®
y que se expresan en una forma que se equipara al
cuerpo cavernoso del pene. Por tanto, si es posible
que el tejido eréctil y la respuesta de flujo sanguineo
asociados con la excitacion sexual en la mujer estén
mediados por la via ON-GMPc al igual que en el hom-
bre. De forma parecida ONS también estd presente
en la vasculatura de la pared de la vagina humana, lo
que nuevamente sugiere que el ON desempena un
papel en el control del flujo sanguineo (dilatacion) y
en la permeabilidad capilar (produccién de lubricante)
en la vagina humana®.

Se estudi6 la distribucion de la PDES en la pared an-
terosuperior de la vagina humana, encontrando por
analisis histolégico del tejido vaginal cadaveérico que la
inmunorreactividad de la PDE5S estaba localizada prin-
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Fig. 1. Fisiologia de la exci-
tacion.

cipalmente en los vasos del musculo liso, formando
un tejido pseudocavernoso en la pared vaginal y el en-
dotelio. La presencia y distribucién en los tejidos de la
PDES5 en la vagina humana sugieren que la integra-
cién de los sistemas PDES y ON pueden desemperiar
un papel fisiologico no solamente en la respuesta se-
xual masculina, sino también en la excitacién sexual
femenina *°.

Sildenafilo: utilidad clinica

Se han llevado a cabo varios estudios clinicos doble
ciego para evaluar la eficacia y seguridad del sildena-
filo en el manejo del trastorno de la excitacion sexual
femenina en mujeres pre y postmenopausicas con un
factor biologico claro en su etiologia, asi como para
el manejo de disfuncién sexual femenina secundaria a
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS) '3, Se concluyd que el sildenafilo mejor6 sig-
nificativamente parametros subjetivos y fisiolbgicos
de la respuesta sexual femenina.

También se ha estudiado la efectividad del sildenafilo
en mujeres jovenes, entre 22 y 28 anos, con diag-
nostico de trastorno de la excitacion sexual femenina.
La dosis utilizada fue de 25 a 50 mg. Se ha sugerido
que el sildenafilo puede mejorar el funcionamiento se-
xual de mujeres afectadas por trastorno de la excita-
cién, e indirectamente puede mejorar otros aspectos
de la vida sexual. Sin embargo, se especifica la nece-
sidad de estudios adicionales para definir el uso de in-
hibidores de la PDE tipo 5 en esta patofisiologia **.
También se ha descrito que el sildenafilo mejora la
respuesta sexual en mujeres con disfunciéon sexual,
experimentada como anorgasmia o retardo en el lo-
gro del orgasmo con o sin trastornos asociados, in-
ducida por antidepresivos (principalmente ISRS) 16,
Dos estudios placebo controlados, uno con dosis fija
de sildenafilo y otro con dosis flexible, evaluaron la
eficacia v seguridad de sildenafilo en mujeres con
trastorno de la excitacién sexual femenina. El silde-
nafilo fue evaluado en 577 mujeres con adecuados ni-
veles de estrégenos v en 204 mujeres con déficit de
estrogenos. Las mujeres fueron randomizadas de tal
manera que recibieran 10, 50 o 100 mg de sildenafi-
lo o placebo. Para evaluar eficacia, las pacientes com-
pletaron dos cuestionarios de eficacia global (Global
Efficacy Questions [GEQ)]), un cuestionario de satis-
faccion vital (Life Satisfaction Checklist [LSC]), un
diario de actividad sexual y 31 item del cuestionario
de funcionamiento sexual (Sexual Function Ques-
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tionnaire [SFQ)]). Para evaluar seguridad se recogie-
ron datos de eventos adversos. Todas las mujeres tu-
vieron diagnostico de trastorno de la excitacion sexual
femenina, pero fue el sintoma primario en tan sélo el
46% y 50% de las mujeres, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas en eficacia entre
el sildenafilo y el placebo en ninguna paciente. Los
principales eventos adversos reportados fueron cefa-
lea, rubor, rinitis, nauseas, trastornos de la vision y
dispepsia, los cuales fueron en general de leves a mo-
derados. Este estudio mostré que la administracion de
sildenafilo a mujeres con trastornos sexuales femeni-
nos de amplio espectro fue generalmente bien tolera-
do, pero no mejord los pardmetros de eficacia al
compararlo con el placebo V.

Sin embargo, Pfizer a finales de febrero del 2004 tras
analizar cerca de 3.000 mujeres incluidas en diferen-
tes estudios controladas con placebo ha concluido que
los resultados del uso del sildenafilo en mujeres con al-
teraciones del deseo sexual eran poco concluyentes y
que no podian servir como base para la aprobacién
de este medicamento en esta indicacion *.

Discusion

El uso de medicaciones como el sildenafilo para el
manejo de las disfunciones sexuales femeninas puede
ser beneficioso en una pequefia proporcion de casos.
Sin embargo, hay obstaculos que impiden entender y
predecir qué mujeres se van a beneficiar, por lo que
se requiere de cuidado y de mayores aproximaciones
a la clinica. Es muy importante profundizar en algu-
nos temas como son las diferencias entre la sexuali-
dad del varén y de la mujer. La sexualidad de la mu-
jer se ve influenciada por hormonas sexuales; sus
necesidades de placer y de orgasmo no siempre se
obtienen con la penetracién vaginal; ademas las mu-
jeres son mas susceptibles a los efectos represivos de
la sociedad en cuanto a lo sexual. La terapia sexual
debe dirigirse a las necesidades particulares de hom-
bres y mujeres.

Como la interfase entre procesos psicolégicos y la
respuesta fisiolégica alin no esta clara, es dificil pre-
decir cuando los efectos farmacolégicos van a ser be-
neficiosos para la respuesta sexual. Otra pregunta
que cabe hacerse es: ;cudndo un problema sexual es
una disfuncién sexual? Parece ser que en muchos ca-
sos de respuesta/interés sexual alterados, las mujeres
se encuentran psicologicamente inestables y por
tanto con reacciones adaptativas que se evidencian
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en las relaciones sexuales, sin que constituyan una
disfuncion sexual. Hasta que podamos distinguir entre
tales inhibiciones adaptativas de respuesta y aquellas
que son disfunciones maladaptativas, tendremos difi-
cultades en predecir cuando el tratamiento farmaco-
légico sera util .

Estudios doble ciego, placebo controlados, no han
podido determinar la eficacia de estas medicaciones
para el tratamiento de la disfuncion sexual femenina
en diferentes poblaciones de mujeres. Sin embargo,
nadie duda del beneficio en un pequefio subgrupo de
ellos. Las investigaciones estan encaminadas a identi-
ficar nuevos inhibidores la PDED5 e investigar su uso y
actividad en otras areas®.

Es fundamental profundizar en el conocimiento de las
redes de relacién entre los componentes del sistema
nervioso central y periférico vy la respuesta sexual fe-
menina; los mediadores quimicos, incluyendo factores
endocrinos que determinan la respuesta sexual feme-
nina, y otros mecanismos celulares y subcelulares que
nos conduciran hacia mayores avances en el manejo
farmacolégico de los trastornos de la excitacién se-
xual femenina.
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