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Quejas de dolor con el coito secundario al
síndrome genitourinario de la menopausia
(SGM). Ella ha rechazado el uso de cualquier
terapia hormonal porque ha tenido varias ami-
gas cercanas con cáncer de mama y tiene miedo
de efectos adversos de los estrógenos. Ella oyó
sobre un nuevo avance en tratamiento no hor-
monal de los sofocos en un programa de noti-
cias de la mañana con neuroquininas3 y se
pregunta si una droga como esta podría ser útil
para ella.

Son los antagonistas de los receptores de
neuroquinina que se están estudiando para el
tratamiento de los síntomas vasomotores.

¿Se espera que tengan un efecto beneficioso
sobre otros síntomas de la menopausia como el
SGM?

Comentario

El SGM es común, pues afecta a más del
50% de mujeres posmenopáusicas.1-3 El SGM
es el resultado de la deficiencia de estrógenos y
puede conducir a cambios en la vagina, los
labios mayores/menores, el clítoris, la uretra y
la vejiga.

Los síntomas pueden incluir sequedad
vaginal, que puede llevar al dolor con el coito;
irritación o ardor vaginal; infecciones recurren-
tes del tracto urinario, y otros síntomas urina-
rios tales como urgencia urinaria.3

Porque el SGM es común y puede afectar
tanto la actividad sexual como el disfrute de la
vida.4 es importante para los médicos examinar
y tratar cuando sea apropiado. Además, el SGM
es una condición crónica que puede progresar,
a diferencia de otros síntomas de la menopau-
sia, como síntomas vasomotores (SVM), que
generalmente mejoran con el tiempo.

Se recomiendan tratamientos efectivos para
el SGM, incluyendo lubricantes en el coito.
Para síntomas vaginales de leves a moderados,

las mujeres pueden probar, sin receta, cremas
hidratantes. Para síntomas más significativos,
los tratamientos incluyen estrógenos vaginales
de baja dosis (cremas, tabletas o anillos),
ospemifeno (un modulador selectivo del recep-
tor de estrógeno) y, más recientemente,
dehidroepiandrosterona vaginal.3,5 El láser
fraccional de CO2 también se está investigando
como una opción no hormonal,6,7 pero todavía
faltan datos longitudinales robustos.

Aunque el SGM comparte con los SVM un
enlace con la menopausia y la deficiencia de
estrógenos, los mecanismos subyacentes que con-
tribuyen a los síntomas específicos son diferentes.

Originalmente, se creía que los SVM eran
causados por estrechamiento de la zona
termoneural, con disregulación de la tempera-
tura, o incluso alteraciones en el control térmi-
co local de la piel por el flujo de la sangre 8-10,
pero la investigación más reciente ha identifica-
do una vía neuronal hipotalámica específica,
que incluye como explicación las neuronas
kisspeptina, neuroquinina B y dinorfina
(KNDy).

Las neuronas KNDy se proyectan a la zona
termorreguladora en el núcleo preóptico del
cerebro, y en modelos animales, la activación
del receptor de neuroquinina B (NK3R), el
receptor principal de la neuroquinina B, reduce
la temperatura el cuerpo.

Sin estrógeno, estas neuronas se hiper-
trofian, por lo que se ha propuesto que pue-
den desempeñar un papel en la generación de
los fogajes.12

La participación de las neuronas KNDy en la
generación de los SVM se demostró aún más en
un ensayo controlado aleatorizado (ECA) que
encontró que la infusión intravenosa de
neuroquinina B en mujeres premenopáusicas
induce sofocos agudamente.13 Más reciente-
mente, un centro único, con un ECA de fase 2
de un antagonista oral de NK3R (MLE4901), se
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realizó en mujeres posmenopáusicas y se en-
contró un 45% de reducción en la frecuencia de
sofocos con tratamiento comparado con
placebo,14 con el mayor descenso observado
para el día 3 (72% de reducción en la frecuencia
de sofocos).15 También informaron reduccio-
nes en la severidad de los sofocos, las
interferencias y el malestar, sin cambios signifi-
cativos en dominios de síntomas sexuales.

Otros compuestos similares, incluyendo
ESN364 (también llamado fezolinetant) y NT-
814, otro antagonista de NK3R, están bajo
investigación.

Se necesitan estudios longitudinales más
amplios para evaluar adecuadamente la seguri-
dad, la dosificación y la eficacia de estos
fármacos antes de que quede claro si serán
adecuados para utilizar en la clínica.

Porque los antagonistas de NK3R trabajan
centralmente para bloquear la generación de
sofocos, automáticamente no afectarían direc-
tamente a la SGM. Los antagonistas NK3R han
demostrado afectar niveles hormonales,
específicamente interrumpiendo la hormona
luteinizante pulsátil (LH) en mujeres con ciclos
menstruales17 y reduciendo los niveles de LH
cuando se usan en mujeres con SVM.18

La importancia clínica de estos cambios en
LH en mujeres posmenopáusicas no está clara.
Teóricamente, podrían llevar a una disminu-
ción en la producción de testosterona a partir
de las células de la teca ovárica, que afectan
potencialmente el funcionamiento sexual,16

pero eso es especulativo y no ha sido evaluado
en estudios.

Más probable, las mujeres tratadas con anta-
gonistas NK3R pueden notar indirectamente
un beneficio para otros síntomas de la meno-
pausia, como SGM después de tratar sus moles-
tos SVM, que entonces les permite dormir mejor
y experimentar una mejor calidad de vida.

Se asocia suficiente sueño de alta calidad
con mejor satisfacción sexual y aumento de la
actividad sexual en mujeres posmenopáusicas.

Para los síntomas del SGM, la recomenda-
ción corriente es aconsejar a las pacientes
sobre tratamientos estándar, basados en la
evidencia.

Tranquilizar a las mujeres sobre la seguri-
dad de estos productos y la diferencia en los
perfiles de riesgo entre las hormonas sistémicas
y los tratamientos vaginales locales de dosis
bajas puede ayudar a aliviar a las pacientes; las
despreocupa y las hace más dispuestas a pro-
bar estos tratamientos efectivos, basados en la
evidencia. Incluso algunas mujeres de bajo
riesgo con un historial de cáncer de mama que
fracasan con los tratamientos no farmaco-
lógicos pueden considerar bajas dosis vaginales
de estrógeno después de la discusión con sus
ginecólogos.20
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