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RESUMEN
Introducción: la menopausia, una etapa natural en la vida de las mujeres, provoca cambios hormonales 
que pueden afectar la salud, especialmente el tracto genitourinario, lo que da lugar al síndrome 
genitourinario de la menopausia (SGM). Este síndrome se caracteriza por síntomas genitales y urinarios 
y disfunción sexual. A pesar de su alta prevalencia, muchas mujeres no buscan tratamiento adecuado 
debido a la falta de información o el estigma asociado a estos síntomas. Sin embargo, opciones terapéuticas 
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) o prasterona intravaginal (prasterona 6,5 mg) han mostrado 
ser eficaces para tratar los síntomas del SGM.
Estado del arte: la DHEA se convierte localmente en andrógenos y estrógenos en la mucosa vaginal, 
por intracrinología, lo que mejora la salud vaginal y la función sexual. En estudios clínicos, la DHEA 
intravaginal ha demostrado reducir la dispareunia, mejorar el pH vaginal, la lubricación y la integridad de 
la mucosa vaginal. Sus beneficios fueron comparables o incluso superiores a los de otros tratamientos, 
como los estrógenos vaginales.
La administración de DHEA 0,5% por vía vaginal en mujeres posmenopáusicas mejoró significativamente 
los síntomas del SGM, con una reducción de la dispareunia y mejoría en la calidad de vida. También 
se ha demostrado que la DHEA mejora la función sexual en mujeres con bajos niveles de sulfato de 
deshidroepiandrosterona (DHEA-S) y testosterona. En cuanto a la seguridad, se observó que no tiene 
efectos significativos en el endometrio ni produce cambios en los niveles séricos de esteroides.
Conclusión: la DHEA vaginal diaria es tan eficaz como los estrógenos locales. Presenta efectos 
beneficiosos en la anatomía y fisiología de la atrofia vulvovaginal y todos los síntomas y signos asociados, 
sin exposición sistémica, de acuerdo con el mecanismo de la intracrinología.
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Intravaginal DHEA: A New Alternative for Genitourinary Syndrome of Menopause
ABSTRACT
Introduction: Menopause, a natural stage in a woman’s life, causes hormonal changes that can affect 
health, particularly the genitourinary tract, leading to the genitourinary syndrome of menopause 
(GSM). This syndrome usually presents genital and urinary symptoms and sexual dysfunction. Despite 
its high prevalence, many women do not seek appropriate treatment due to a lack of information or 
the stigma associated with these symptoms. However, therapeutic options such as intravaginal 
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dehydroepiandrosterone (DHEA) or prasterone (prasterone 6.5 mg) have proven effective in treating 
GSM symptoms.
State of the Art: DHEA is locally converted into androgens and estrogens in the vaginal mucosa through 
intracrinology, improving vaginal health and sexual function. In clinical studies, intravaginal DHEA has 
been shown to reduce dyspareunia, improve vaginal pH, lubrication, and mucosal integrity. The benefits 
of intravaginal DHEA were comparable to or even greater than those of other treatments, such as 
vaginal estrogens.
The administration of 0.5% DHEA intravaginally in postmenopausal women significantly improved GSM 
symptoms, reducing dyspareunia and enhancing quality of life. DHEA has also been shown to improve 
sexual function in women with low levels of dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and testosterone. 
Regarding safety, it was observed that it does not have significant effects on the endometrium nor does 
it alter serum steroid levels.
Conclusion: Daily vaginal DHEA is as effective as local estrogens. It has beneficial effects on the 
anatomy and physiology of vulvovaginal atrophy and all associated symptoms and signs without systemic 
exposure, according to the intracrinology mechanism.

Keywords: menopause, menitourinary syndrome, dehydroepiandrosterone, androgens.

INTRODUCCIÓN

La menopausia es una etapa natural en la vida de las 
mujeres que trae consigo una serie de cambios hormona-
les significativos, los cuales pueden afectar diversas áreas 
de su salud. Uno de los aspectos más relevantes, pero 
también subdiagnosticado, es el síndrome genitourinario 
de la menopausia (SGM), un conjunto de síntomas que 
resulta de la disminución de estrógenos y andrógenos, y 
que impacta especialmente en el tracto genitourinario fe-
menino. Este síndrome incluye síntomas genitales como 
sequedad vaginal, irritación, prurito vulvar y alteraciones 
urinarias, como disuria, urgencia, nicturia e infecciones 
urinarias reiteradas. Como consecuencia se ve afectada 
la función sexual, lo que puede deteriorar la calidad de 
vida de las mujeres posmenopáusicas1. Es muy frecuente 
que las mujeres posmenopáusicas no reconozcan estos 
síntomas vaginales o sexuales y no los discutan con los 
profesionales de la salud, dando por sentado que son 
parte normal del envejecimiento. Esto se debe a la falta 
de información o a estigmas asociados a la menopausia. 
Actualmente solo un 50% de las mujeres con SGM reciben 
tratamiento, a pesar de la alta prevalencia. En los últimos 
años, se informó una prevalencia del SGM del 55,1% en-
tre mujeres posmenopáusicas2. Otro estudio registró un 
amplio rango de prevalencia, del 13 al 87%, dependiendo 
del síntoma específico y de la población estudiada3. Se-
gún el estudio VIVA, la prevalencia es del 45% y, según el 
VIVA-LATAM realizado en Latinoamérica, la prevalencia 
es del 57%; el principal síntoma es la sequedad vaginal y 
el 91% de las mujeres encuestadas refirieron que el SGM 
les produce un impacto negativo en su calidad de vida. 

Afortunadamente, en las últimas décadas se han de-
sarrollado opciones terapéuticas más específicas, como 
las terapias hormonales locales, y, más recientemente, 
la deshidroepiandrosterona (DHEA) intravaginal, que ha 
mostrado beneficios en el tratamiento de los síntomas. 
La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados 

Unidos aprobó, en el año 2016, el uso de prasterona 
6,5 mg (DHEA 0,5%) para el tratamiento del SGM y, 
en 2019, también lo aprobó EMA (Agencia Europea de 
Medicamentos). 

La DHEA es un precursor esteroide que se convierte 
tanto en andrógenos como estrógenos en la mucosa va-
ginal. Esta revisión aborda el uso de DHEA intravaginal 
para el SGM, su mecanismo de acción, eficacia y seguri-
dad, destacando la importancia de un enfoque integral y 
personalizado para el manejo de esta condición.

ESTADO DEL ARTE
Mecanismo de acción 

La DHEA es una prohormona endógena secretada por 
las glándulas suprarrenales (zona reticular). Es un pre-
cursor esteroide, que se convierte, en los tejidos blancos 
periféricos, en andrógenos y estrógenos, los cuales son 
reconocidos por sus receptores específicos4. Esta con-
versión se lleva a cabo por la acción de enzimas locales.

El mecanismo de acción de la DHEA es por conversión 
intracrina o intracrinología. 

Esto significa que la DHEA circulante se convierte en 
androstenediona y luego en estradiol o testosterona en 
los tejidos genitourinarios periféricos, a nivel intracelular, 
donde las hormonas sexuales se unen a los receptores 
de estrógeno-α/β y de andrógeno-α. La vagina contiene 
enzimas esteroidogénicas que pueden transformar la 
DHEA en estrógenos. El estrógeno desempeña un papel 
importante en la pared vaginal, lo que influye en el epi-
telio escamoso, lámina propia y capa de músculo liso. 
Produce vasodilatación, maduración epitelial y contri-
buye a la elasticidad del tejido5. Como complemento a 
la acción del estrógeno, se ha demostrado que los andró-
genos mejoran el flujo sanguíneo vaginal, la contracción 
muscular y lubricación vulvo vaginal. Asimismo, se ha 
demostrado que los andrógenos sintetizados a partir de 
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la DHEA ejercen un importante efecto estimulante sobre 
la formación de colágeno en la lámina propia vaginal6. 

La principal ventaja de la administración intravaginal 
de DHEA es que los metabolitos activos de la hormona 
(estrógenos y andrógenos) se generan directamente en el 
sitio de acción, lo que minimiza los efectos sistémicos y 
esto se conoce como acción intracrina.

Eficacia clínica
En uno de los primeros estudios con DHEA intrava-

ginal se evaluó su eficacia en distintas dosis 0%, 0,25%, 
0,5% y 1,0%, durante 12 semanas. Participaron 216 mujeres 
posmenopáusicas, de las cuales 114 presentaban dispareu-
nia como sintomatología principal. Concluyeron que las 
dosis crecientes de DHEA disminuyen el porcentaje de 
células parabasales, aumentan el porcentaje de células 
superficiales y disminuyen el pH (p < 0,0001 vs. placebo). 
Sin embargo, la reducción de la puntuación de gravedad 
de la dispareunia desde el inicio del tratamiento fue 
mayor con la dosis de DHEA al 0,5% (p < 0,0001)7. En 
otro estudio más reciente se evaluó el efecto de DHEA al 
0,5% intravaginal diaria en cuatro objetivos: porcentaje 
de células parabasales, porcentaje de células superficia-
les, pH vaginal y dolor moderado a intenso durante la 
actividad sexual (dispareunia)8. El trabajo incluyó a 482 
mujeres entre 40 y 80 años, a quienes se les administró 
placebo (157 mujeres) o DHEA (325 mujeres). Después 
de la administración intravaginal diaria de DHEA al 0,5% 
durante 12 semanas, en comparación con el valor inicial, 
el porcentaje de células parabasales disminuyó en un 
27,7% respecto del placebo (p < 0,0001), mientras que 
el porcentaje de células superficiales aumentó un 8,44% 
respecto del placebo (p < 0,0001), el pH vaginal disminuyó 
0,6 unidades (p < 0,0001) y el dolor durante la actividad 
sexual disminuyó en 1,42 puntos de gravedad desde el 
valor inicial (p: 0,0002). Por otro lado, la sequedad vaginal 
de moderada a grave presente en el 84% de las mujeres 
mejoró a las 12 semanas en 1,44 unidades de puntuación 
de gravedad en comparación con el valor inicial, o 0,27 
unidades con respecto al placebo (p = 0,004). También 
las secreciones vaginales, integridad epitelial, espesor y 
el color mejoraron entre un 86 y un 121% con respecto 
al efecto placebo (p < 0,0001). A su vez, los niveles de 
esteroides se mantuvieron dentro de los valores posme-
nopáusicos normales.

Estos datos de eficacia en la dispareunia y la atrofia vul-
vovaginal se confirmaron en otro estudio de Labrie y cols., 
un ensayo abierto de fase III de 52 semanas de duración, 
que incluyó 530 mujeres posmenopáusicas que utilizaban 
DHEA 0,5% diariamente. Al concluir, se evidenció una 
disminución de la dispareunia en un 66,1% (p < 0,0001). 
Además, hubo una mejora significativa en las secreciones 
vaginales, color de la mucosa vaginal, integridad epitelial 
y espesor de la superficie epitelial (p < 0,001 frente al valor 
inicial). También se tuvo en cuenta evaluar si pudiera te-
ner algún efecto en el endometrio, por lo que se realizaron 
biopsias endometriales en el momento de la selección y 
en la semana 52 de tratamiento, y el endometrio de todas 
las mujeres permaneció atrófico, demostrando que no lo 

afectaba9. En 2018, Sauer y cols. evaluaron la eficacia de la 
DHEA vaginal en mujeres con atrofia vulvovaginal, en una 
revisión de 14 ensayos clínicos controlados aleatorizados, 
y concluyeron que la disfunción sexual mejoraba con el 
tratamiento independientemente del nivel de dispareunia 
de base. Demostraron además que el tratamiento con 
DHEA era superior al placebo y al menos tan eficaz como 
los estrógenos vaginales para mejorar los síntomas10.  
Cuando se compara la eficacia de la DHEA intravaginal, 
estriol y promestriene en cuanto a la calidad de vida, utili-
zando la escala de Cervantes simplificada de 16 ítems (EC 
16) antes y después del tratamiento, se evidencia que todos 
los fármacos aumentan la frecuencia del coito, mejoran la 
dispareunia y reducen la puntuación EC 16 media, pero 
la disminución en el puntaje EC 16 fue más significativa 
después del tratamiento con DHEA11. 

Bouchard y cols. demostraron la disminución de la 
eficacia de la DHEA intravaginal al administrarla dos veces 
por semana luego de 2 semanas de tratamiento diario. Se 
observaron cambios beneficiosos máximos en las células 
parabasales y superficiales vaginales y el pH durante las 
primeras 2 semanas de tratamiento diario, seguidos por 
una disminución de esta mejoría luego de cambiar la 
frecuencia de administración a dos veces por semana. El 
efecto de DHEA al 0,5% sobre el placebo fue significativo 
a las 6 semanas (p 0,01), pero perdió significancia después 
de 4 semanas de disminuir el régimen de dosificación12.

Seguridad
Con respecto a los efectos secundarios del tratamiento 

con DHEA vaginal, el flujo vaginal fue el más frecuente-
mente informado en todos los estudios. 

Además, el estudio de Labrie y cols. encontró pruebas 
de Papanicolaou anormales en 11 de 521 mujeres, con 10 
casos de células atípicas de significado indeterminado 
(ASCUS) y un caso de lesiones intraepiteliales escamosas 
de bajo grado (LSIL)9.

Recordemos que la DHEA intravaginal debe ser 
transformada intracelularmente en E2 por las enzimas 
del tejido vaginal. Los estrógenos intracelulares resul-
tantes son inactivados por las enzimas metabolizadoras. 
De hecho, se inactivan localmente casi por completo en 
glucurónidos y sulfatos antes de ser liberados al espacio 
extracelular y luego a la circulación general para su elimi-
nación en el hígado y el riñón, lo que limita la posibilidad 
de cualquier E2 para llegar a la circulación general12. Esto 
se evidenció en un estudio en el cual, luego de 12 semanas 
de tratamiento, los niveles séricos de estradiol estaban un 
19% por debajo de los valores normales posmenopáusicos, 
mientras que los niveles de sulfato de estrona en suero, 
estaban un 5% por debajo de los valores normales. De 
manera similar, los niveles séricos de testosterona y sus 
metabolitos no se modificaron significativamente10.

En otro estudio se evaluaron los niveles de esteroi-
des sexuales luego de 12 meses de tratamiento en 435 
mujeres13, concluyendo que todos los esteroides séricos 
permanecieron dentro de los valores normales sin dife-
rencias significativas durante todo el tratamiento. Los 
valores en el grupo tratado con DHEA: E1 disminuyó 
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3,4%, E2 disminuyó 9,1% y sulfIto de E1 aumentó 1,8%, en 
comparación con los valores posmenopáusicos normales. 
Los valores séricos de DHEA después del tratamiento se 
mantuvieron dentro de los límites de las mujeres posme-
nopáusicas (aproximadamente 1950 pg/mL). Los valores 
medios de testosterona sérica a las 52 semanas fueron 
189±4,79 pg/mL, un cambio de un 17,4% sobre el inicio.

Con respecto a la seguridad endometrial, se evaluó en 
722 mujeres que utilizaban DHEA intravaginal entre 12 
y 52 semanas; se obtuvo material suficiente para la eva-
luación histológica en 668 muestras. En 668 mujeres se 
observó un endometrio atrófico o inactivo14. La ausencia 
de efectos de la DHEA en el endometrio incluso en pre-
sencia de niveles circulantes séricos de DHEA se explica 
por la ausencia de enzimas (especialmente aromatasa) 
que sean capaces de transformar la DHEA en estrógenos 
en el endometrio humano.

Pacientes con antecedentes de cáncer de mama
Una de las preocupaciones al indicar preparados 

hormonales locales son las pacientes con antecedente 
personal de cáncer de mama.

Hay 2 ensayos que evaluaron la DHEA como trata-
miento para SGM en pacientes con cáncer de mama 
sometidas a tratamiento con inhibidores de la aromatasa 
(IA) y tamoxifeno. 

Un estudio piloto, prospectivo y abierto incluyó a 10 
mujeres con cáncer de mama tratadas con IA, que reci-
bieron DHEA como un óvulo vaginal cada noche durante 
el primer mes y un óvulo cada dos noches durante los 
cinco meses restantes. El estradiol sérico medio se man-
tuvo entre 3,4 pg/mL a 4,3 pg/mL (p = 0,9136) después de 
6 meses de seguimiento15. 

En un ensayo controlado aleatorizado, 464 so-
brevivientes de cáncer de mama y ginecológico con 
SGM recibieron DHEA vaginal de 3,25 mg o 6,5 mg o 
crema humectante vaginal, durante 12 semanas. Los 
tres brazos mostraron una mejoría en los síntomas 
vaginales a las 12 semanas. Además, las mujeres que 
usaron 6,5 mg de DHEA informaron una salud sexual 
significativamente mejor16. Los niveles circulantes 
de sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) 
y testosterona aumentaron significativamente en 
aquellas mujeres bajo DHEA vaginal, dependiente de 
la dosis en comparación con el uso de humectante 
vaginal. El estradiol aumentó significativamente 
en las que usaban 6,5 mg/día de DHEA pero no en 
quienes usaban 3,25 mg/día y tampoco aumentó en 
las pacientes bajo tratamiento con anastrozol. Las 
concentraciones de estradiol y de estrona no se mo-
dificaron en mujeres que tomaban IA y no fueron 
significativamente diferentes de las concentraciones 
con el uso de humectante vaginal17. 

El uso de DHEA vaginal en mujeres con cáncer de 
mama no está contraindicado, pero se recomienda pre-
caución porque el estrógeno es un metabolito de la DHEA, 
aunque los niveles de estradiol y testosterona permanecen 
dentro del rango posmenopáusico.

Otros usos de DHEA vaginal
Existe evidencia que respalda que los niveles bajos de 

DHEA-S se correlacionan negativamente con la función 
sexual en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas 
en mayor medida que los niveles de testosterona. La 
DHEA-S sérica baja también ha sido asociada con un 
aumento de la disfunción sexual durante la transición 
menopáusica. Un ensayo abierto de 52 semanas de uso 
vaginal diario de DHEA reveló mejoras significativas 
en todos los dominios de la función sexual estudiados, 
incluidos el deseo, la excitación, la lubricación, el orgas-
mo, el dolor y la satisfacción (p < 0,0001 para todos los 
parámetros)18. Esto se podría explicar ya que, en estudios 
realizados en ratas, la DHEA, a través de su conversión 
intravaginal a andrógenos, provoca un aumento en el 
número y el área de superficie de fibras nerviosas de la 
vagina19. Se ha sugerido también que los andrógenos 
influyen en el tono muscular del tejido eréctil del clí-
toris, mientras contribuyen a la excitación genital y la 
lubricación vaginal.

Con respecto a otros usos de la DHEA vaginal, en un 
estudio se evaluó el impacto de la administración vaginal 
de DHEA en mujeres posmenopáusicas con síndrome de 
vejiga hiperactiva, utilizando cuestionarios de inconti-
nencia (ICQ-OAB/ ICQ-IU). Las mujeres refirieron una 
mejora en las fugas diarias de orina, pero la cantidad de 
fugas no mejoró de forma estadísticamente significativa 
[28,6% vs. 14,3%, p < 0,16]20. 

Otro estudio observacional prospectivo incluyó a 34 
mujeres con SGM e incontinencia de orina de esfuerzo 
(IOE) moderada. Las participantes recibieron 6,5 mg/
día de DHEA vaginal durante 12 semanas, y se evaluaron 
los síntomas de IOE y la función del piso pélvico antes y 
después del tratamiento. Tras 12 semanas de tratamiento 
se observó una reducción estadísticamente significativa 
de los episodios de IOE (p < 0,001). La mediana de la 
puntuación del cuestionario de incontinencia (ICQ-IU) 
disminuyó de 12 a 9 (p < 0,001), lo que indica una reduc-
ción significativa de los síntomas urinarios. Además, se 
observó una mejora significativa del tono muscular del 
suelo pélvico21. 

Se requieren más estudios que exploren el potencial 
de la terapia androgénica en la esfera de la uroginecología. 

CONCLUSIÓN
Una ventaja única de la DHEA es que es un precursor 

inactivo o profármaco, que se transforma en hormonas 
sexuales activas (estrógenos y/o andrógenos) solo en 
las células específicas y tejidos que poseen las enzimas 
requeridas.

La prasterona diaria de 6,5 mg es tan eficaz como los 
estrógenos locales. Presenta efectos beneficiosos en la 
anatomía y fisiología de la atrofia vulvovaginal y todos los 
síntomas y signos asociados, sin exposición sistémica, de 
acuerdo con el mecanismo de la intracrinología.
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