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Introducción
· En 2015, la Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), la Sociedad Internacional para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer y la Sociedad Internacional de Dolor Pélvico adoptaron una nueva terminología de dolor vulvar y vulvodinia que reconoce la complejidad de la presentación y fisiopatología involucradas e incorpora la nueva información derivada de estudios basados ​​en la evidencia realizados desde la última terminología publicada en 2003.

· Durante más de una década, ginecólogos, dermatólogos, especialistas en dolor vulvar e investigadores han utilizado la información de la ISSVD como una guía para diagnosticar el dolor vulvar (tabla 1). Esta terminología evolucionó a lo largo de años de discusión sobre la naturaleza del dolor vulvar idiopático, especialmente el que ocurre durante la actividad sexual que involucra la penetración vaginal, que comúnmente se conoce como "vestibulitis" (tabla 2). La terminología de 2003 divide el dolor vulvar en 2 categorías generales: dolor vulvar relacionado con un trastorno específico y vulvodinia, definido como "molestia vulvar, más a menudo descrita como dolor urente, que ocurre en ausencia de hallazgos visibles relevantes o una clínica específica"; "trastorno clínico neurológico identificable". Clínicamente, el uso del término vulvodinia, como lo indica la terminología de 2003, llegó a significar dolor "de causa desconocida"; en otras palabras, el término "vulvodinia" implica que el dolor es idiopático.

Tabla 1. Consenso Internacional de Medicina Sexual acerca de la Clasificación y Terminología del dolor vulvar persistente (2015)
	DOLOR VULVAR CAUSADO POR UN DESORDEN ESPECÍFICO 

	Infecciones (candidiasis recurrente, herpes simple)

	Inflamatorio (liquen escleroso, liquen plano, enfermedades inmunoampollares)

	Neoplásico (enfermedad de Paget, carcinoma escamoso)

	Neurológico (neuralgia postherpética, compresión o injuria nerviosa, neuroma)

	Hormonal (atrofia vulvovaginal  por menopausia o amenorrea por lactancia)

	Traumatismos (causas obstétricas, rasurado)

	Iatrogenia (postoperatorio, radioterapia, quimioterapia)

	VULVODINIA: DOLOR VULVAR > 3 MESES DE DURACIÓN SIN CAUSA IDENTIFICABLE, QUE PUEDE TENER FACTORES ASOCIADOS 

	Localizado (vestibulodinia, clitoridinia) o generalizado o mixto (Localizado y generalizado).

	Patrón temporal (intermitente, persistente, inmediato, constante)

	Provocado o no provocado

	Comienzo (primario o secundario)


· El dolor vulvar crónico (a diferencia del prurito) se ha transformado en un motivo de consulta muy frecuente.  Las pacientes que refieren dicha sintomatología suelen consultar diversos especialistas (ginecólogos, urólogos, pediatras, dermatólogos, psiquiatras), los cuales pueden carecer de la pericia necesaria para el diagnóstico y el manejo de las condiciones dermatológicas dolorosas o para tratar la patología del dolor crónico, como en la vulvodinia. Por lo tanto, estas pacientes no son diagnosticadas correctamente. 

· La vulvodinia continúa siendo un diagnóstico de exclusión. Por ende, se recalca la importancia de excluir otras causas tratables antes de asignar este diagnóstico. Desde 2003, la categoría de "causas identificables" para el dolor vulvar ha evolucionado sustancialmente, al igual que los factores "potencialmente asociados" con la vulvodinia. Estos desarrollos se basan en los resultados de numerosos estudios que examinan una amplia gama de posibles factores etiológicos (inflamatorio, genético, músculo-esquelético, neurosensorial, neuropático) y vías de tratamiento (terapia física del piso pélvico, intervención quirúrgica, intervención psicológica, medicación oral). Estos estudios han llevado a la conclusión de que la vulvodinia probablemente no sea una enfermedad, sino una constelación de síntomas de varios procesos de enfermedad a veces superpuestos. Estos estudios han ampliado el alcance de las consideraciones etiológicas y han dado lugar a la necesidad de actualizar la descripción y la nomenclatura del dolor vulvar persistente en una nueva terminología. Además, se han introducido varias características dolorosas importantes de la vulvodinia (como el patrón de dolor intermitente y constante), consistentes con la forma en que se clasifican las condiciones de dolor en general.

· La clasificación de la vulvodinia se basa en el sitio del dolor; ya sea provocado, no provocado o mixto; y subcategorizado como generalizado o localizado. Aunque se sugiere que las características del dolor encontradas en la vulvodinia se parecen a las de las afecciones del dolor neuropático, no se ha identificado una ubicación dentro del sistema nervioso central o periférico.

Etiología
· Se desconoce la causa.  Diversos factores se han estudiado como relacionados en su etiopatogenia, pero tal vez se trate de una asociación de múltiples factores.  

Comorbilidades y otros Síndromes de Dolor 

· Las asociaciones entre vulvodinia y otros síndromes de dolor comunes se demuestran en estudios poblacionales, transversales y de casos y controles. El dolor orofacial es una asociación especialmente fuerte. Los estudios también muestran que las pacientes con vulvodinia a menudo tienen más de 1 enfermedad comórbida. Además, cuando se evalúa la vulvodinia en las pacientes con otros síndromes de dolor, la comorbilidad es común; en un estudio, casi todos las pacientes con cistitis intersticial / síndrome de vejiga dolorosa tenían vulvodinia comórbida.
Genética 

· Algunas mujeres con vestibulodinia provocada (PVD) tienen una predisposición genética para desarrollar esta afección a través de al menos 3 mecanismos potencialmente superpuestos: polimorfismos genéticos que aumentan el riesgo de candidiasis u otras infecciones, cambios genéticos que permiten respuestas inflamatorias prolongadas o exageradas, y aumento de la susceptibilidad a los cambios hormonales asociados con los anticonceptivos orales.

Factores Hormonales 

· El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar PVD.

Inflamación 

· Varios métodos (histología, desafíos inmunitarios, estudios con animales, modelos in vitro) han demostrado aumento de las células inflamatorias dentro de las regiones dolorosas del vestíbulo vulvar. Un aumento en el número de mastocitos y mastocitos desgranulados, así como de la actividad de la heparanasa subepitelial, se ha asociado con la hiperinervación vestibular en mujeres con PVD. Se demostró una incapacidad para regular negativamente la actividad de las citoquinas proinflamatorias en los hemocultivos de las mujeres con PVD, en comparación con los controles.

Músculo-Esquelético 

· Se han identificado varias causas de disfunción/hiperactividad hipertónica en el suelo pélvico en la vulvodinia. Estos factores pueden llevar a desequilibrios y modificaciones funcionales miofasciales y del tejido neural del piso pélvico. Varios estudios controlados han demostrado la hipertonicidad del suelo del piso pélvico y otras alteraciones en las mujeres con PVD.

Mecanismos Neurológicos 

· Centrales: Varios estudios controlados han demostrado que las mujeres con PVD son más sensibles a diversas formas de estimulación en áreas no genitales de su cuerpo (por ejemplo, el antebrazo) en comparación con las mujeres sin dolor. Los estudios de imágenes cerebrales han indicado cambios en la estructura, la función y el estado de reposo en las mujeres con PVD versus aquellas sin PVD. 

· Periféricos (europroliferación): se ha demostrado un aumento en la densidad de las terminaciones nerviosas en el endodermo vestibular. Estas terminaciones nerviosas se han identificado como nociceptores que exhiben una densidad aumentada del receptor vaniloide VR1. El aumento de la inervación tiene como repercusión un aumento de la sensibilidad, hecho documentado en las mujeres con PVD.

Factores Psicosociales 

· Los estudios poblacionales han demostrado que la ansiedad, la depresión, la victimización infantil y el estrés postraumático son factores de riesgo para el desarrollo de la vulvodinia. Las probabilidades de vulvodinia fueron 4 veces mayores entre las mujeres con antecedentes de trastornos del estado de ánimo o de ansiedad en comparación con las mujeres sin ellos. Los factores psicológicos asociados con una mayor intensidad del dolor o una disfunción sexual en mujeres con vulvodinia incluyen el catastrofismo del dolor, el miedo al dolor, la hipertensión. la vigilancia del dolor, la menor autoeficacia del dolor, las atribuciones negativas sobre el dolor, la evitación, la ansiedad y la depresión.

Defectos Estructurales 

· Algunas mujeres con prolapso de órganos pélvicos se quejan de dolor vulvar y/o pélvico. Dos pequeñas series de casos informaron que la corrección quirúrgica del prolapso de los órganos pélvicos condujo a la resolución de la vulvodinia y el dolor pélvico en la mayoría de las mujeres sometidas a cirugía. 
Diagnóstico
· El diagnóstico es clínico. 

· Anamnesis

· Antecedentes de abuso sexual

· Trastornos de ansiedad, depresión o fobia.

· Disfunción sexual previa

· Antecedentes de endometriosis

· Estudio de las secreciones vaginales: microscopia en fresco y cultivo de flujo para descartar vulvovaginitis candidiásica, tricomoniasis, vaginosis bacteriana, vaginitis atrófica, etc. 

· Vulvoscopia: examinar la vulva con adecuada iluminación y magnificación (lupas o colposcopio).  No se recomienda la colocación de ácido acético en estas pacientes debido a que empeora el cuadro doloroso. 

· Test del hisopo (Q-Tip): se realiza con un hisopo que se apoya sobre la región vulvar, desde los surcos genitofemorales, los labios mayores, los surcos interlabiales, los labios menores y a nivel del vestíbulo en sentido horario. Se va registrando la intensidad del dolor y se esquematizan las áreas dolorosas. 

Tratamiento
Enfoque de la Paciente

· La evaluación de las mujeres con dolor vulvar crónico incluye una historia detallada que abarca la discusión de los síntomas de dolor, las prácticas sexuales, los problemas ginecológicos y médicos y un examen físico completo. 

· Dado que  la vulvodinia constituye una enfermedad crónica, en la que los síntomas pueden controlarse pero pueden estar en curso y caracterizarse por períodos de remisión y exacerbación, un objetivo del tratamiento es establecer expectativas realistas. Se ayuda a las mujeres a entender que la mejora puede ser un proceso lento y, dado que no existe un tratamiento "único para todas", encontrar la terapia adecuada puede llevar un tiempo de prueba, errores y paciencia.

· Se han usado múltiples tratamientos para la vulvodinia, que incluyen las medidas de cuidado vulvar, los medicamentos tópicos, orales e inyectables; el biofeedback; la terapia física; la dieta baja en oxalato y suplementos de citrato de calcio; y la cirugía (figura 2). Los tratamientos más nuevos que se utilizan incluyen la acupuntura, la hipnoterapia, la nitroglicerina y la toxina botulínica

· La mayoría de las pruebas para tratar la vulvodinia se basan en la experiencia clínica, los estudios descriptivos/de observación o los informes de comités de expertos. Existen pocos ensayos aleatorizados acerca del tratamiento de la vulvodinia.

· El enfoque de este cuadro debe ser multidisciplinario y comprende el tratamiento de la pareja y un acompañamiento psicoterapéutico, más allá del tratamiento farmacológico. 

· En primer lugar se indica suspender el uso de los medicamentos tópicos utilizados hasta la consulta.
Medidas de Cuidado Vulvar

· Se aconseja el cuidado suave para la vulva. Las sugerencias más comunes incluyen usar ropa interior de algodón durante el día y ninguna durante la noche, evitando los irritantes vulvares (perfumes, artículos de tocador, teñidos, champús, detergentes y duchas) y el uso de jabones suaves, sin aplicar ninguno a la vulva. La vulva puede limpiarse suavemente con agua y secarse con palmaditas. Después de la limpieza, un emoliente sin conservantes (aceite vegetal o vaselina simple) ayuda a mantener la humedad en la piel y a mejorar la función de barrera. Si las almohadillas menstruales son irritantes, las almohadillas de algodón pueden ser útiles. Se recomienda una lubricación adecuada para las relaciones sexuales. Los paquetes de hielo son útiles en algunos casos, pero producen irritación cuando se usan en exceso. Se pueden usar paquetes de gel fríos. El uso de secadores de cabello debe evitarse.
· Alivio de los síntomas: remojar en baños tibios con sal de Epsom o avena coloidal puede causar un alivio de la sintomatología. La aplicación de hielo a la vulva durante 10 a 15 minutos cada 4 a 6 h puede reducir la sensación de quemazón.
· Reducción del estrés: se estimulan técnicas para la reducción del estrés y de relajación, ya que los datos sugieren que las mujeres con vulvodinia poseen niveles más altos de estrés y ansiedad que los controles sanos. El estrés puede exacerbar los síntomas de la vulvodinia y, a su vez, los síntomas de la misma tienden a empeorar el estrés: la reducción del estrés puede romper este ciclo. 

· Lubricación: los lubricantes personales de venta libre pueden ser tanto útiles como nocivos para las mujeres con vulvodinia y dolor sexual femenino. Los lubricantes tópicos que humectan la piel o reducen la fricción durante el contacto sexual suelen ser útiles. Los productos que contienen alcohol (es decir, geles) o agentes de calentamiento pueden empeorar los síntomas. Anecdóticamente, productos como el aceite de coco, oliva, aguacate, soja o vitamina E parecen reducir los síntomas, pero los datos de apoyo son limitados.
· Ejercicio: aunque el ejercicio puede ser útil para reducir el estrés y la ansiedad, se recomienda evitar actividades que puedan irritar directamente la vulva, como andar en bicicleta, al menos mientras la paciente tenga síntomas.

Visión General del Tratamiento

· Existen pocos ensayos aleatorizados del tratamiento de la vulvodinia. El algoritmo previamente publicado (figura 3) incluye las medidas de cuidado vulvar; los medicamentos tópicos, orales e inyectables; el entrenamiento de biofeedback; la terapia física; las modificaciones dietéticas; la terapia cognitivo-conductual (TCC); el asesoramiento sexual y el abordaje quirúrgico .

· Los medicamentos utilizados incluyen agentes tópicos, orales e intralesionales, así como los bloqueos del nervio pudendo, la acupuntura y la hipnoterapia. Los tratamientos recientemente incorporados incluyen el uso de estimuladores y toxina botulínica. Muchos fármacos utilizados interactúan  con otras drogas, y es sabido que muchas pacientes se encuentran bajo tratamiento con múltiples medicamentos, por lo que se debe advertir a los médicos tratantes de las posibles interacciones medicamentosas para evitar efectos adversos.

Tópicos 

· Cabe destacar que estas opciones de tratamiento no están específicamente aprobadas para el tratamiento de la vulvodinia y, por lo tanto, representan un uso off label, por lo cual no forman parte del Programa Médico Obligatorio vigente. Además, se desconoce el tiempo de tratamiento, la dosis y/o la vía de administración óptimos. Como los datos comparativos son escasos, lo descrito refleja la experiencia clínica, el equilibrio de los riesgos y los beneficios, la disponibilidad del producto y el costo.

· Muchas pacientes prefieren las preparaciones tópicas debido a su baja incidencia de efectos secundarios sistémicos, la facilidad de uso y la disponibilidad. Al igual que con la aplicación de cualquier agente tópico a nivel vulvar y el vestíbulo, se debe tener cuidado para evitar la irritación generada por los componentes.

· Los medicamentos tópicos comúnmente recetados pueden causar irritación e incluyen una variedad de anestésicos locales (aplicados inmediatamente antes del coito o en forma prolongada), las cremas con estrógenos y los antidepresivos tricíclicos compuestos en forma tópica. Antes de recetar un nuevo esquema de tratamiento, el profesional debe considerar suspender el uso de todos los restantes medicamentos tópicos para evaluar si los síntomas disminuyen.
· La medicación tópica más comúnmente recetada sigue siendo la lidocaína, aplicada 30 minutos antes del inicio de la actividad sexual. Puede causar escozor o sensibilidad en la zona de aplicación. Las parejas sexuales masculinas pueden experimentar entumecimiento peniano y se debe evitar el contacto oral. Es importante tener precaución al usar cantidades excesivas de lidocaína y otros anestésicos tópicos debido a su potencial toxicidad y sensibilización.

· Aunque la aplicación nocturna de lidocaína redujo un 5% la dispareunia en una cohorte prospectiva de un ensayo aleatorizado y controlado con placebo, la crema al 5% resultó ser menos efectiva que el placebo tópico (20% frente a 33% de tasa de respuesta, respectivamente).

· No se ha demostrado que otras terapias tópicas tengan un beneficio significativo para las pacientes con vulvodinia, incluidos los corticoides, la testosterona tópica y los antimicóticos.

· Se deben tener en cuenta los componentes que incluyen los medicamentos tópicos. Es importante elegir el vehículo adecuado, ya que las cremas contienen más conservantes y estabilizadores y, a menudo, producen ardor en la aplicación, mientras que los ungüentos generalmente se toleran mejor.
· La National Vulvodynia Association recomienda el tratamiento de las mujeres con cambios atróficos vulvares y vestibulares con estrógenos tópicos o estrógenos tópicos y crema de testosterona. El papel de las hormonas, particularmente los estrógenos, en la vulvodinia continúa siendo un enigma, ya que los datos relacionados con la asociación y el efecto del tratamiento son contradictorios. Para las mujeres menopáusicas, los estudios informaron que el estado de la menopausia, los niveles de estrógenos y la atrofia vaginal no se correlacionan con la gravedad de los síntomas, y también se señala que los síntomas empeoran con la menopausia y la caída de los niveles de estrógenos. Como resultado de los datos contradictorios obtenidos, los expertos del panel del Consenso Internacional de Medicina Sexual afirmaron que se necesitan más estudios antes de que se puedan plantear recomendaciones para los tratamientos hormonales en el enfoque de la vulvodinia.

· A título informativo, una crema tópica con un lisado de fibroblastos cutáneos evaluada en un estudio cruzado y controlado con placebo fue más eficaz para reducir el enrojecimiento focal y el dolor en 30 mujeres con vestibulodinia en comparación con el placebo.  Aunque la reducción del dolor fue modesta (20-30%), la crema fue bien tolerada. Los autores plantean la hipótesis de que la razón por la cual la crema podría tener un efecto es que contiene citoquinas humanas que pueden promover la cicatrización del tejido.

Segundo Nivel de Tratamiento
· La terapia de segundo nivel para la vulvodinia generalmente consiste en antidepresivos, anticonvulsivos, inyecciones de esteroides y cremas tópicas, aunque los datos que respaldan estos tratamientos son limitados. Al igual que con otras terapias, la mayoría de los ensayos carecen de dosificación estandarizada, no son aleatorizados, no están controlados con placebo y no describen las terapias concurrentes.

· Se puede utilizar una variedad de medicamentos orales para el control del dolor de la vulvodinia. Se incluyen los antidepresivos tricíclicos (ATC), los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), la venlafaxina, la gabapentina y la carbamazepina.  Tanto con los antidepresivos como con los anticonvulsivantes, la dosis se ajusta gradualmente para permitir la tolerancia de los efectos secundarios. Una vez que se alcanza la dosis terapéutica deseada, la respuesta completa al dolor puede no ser evidente durante 4 o más semanas.

· Los ATC orales son un tratamiento común para el dolor vulvar. Con frecuencia, la amitriptilina se utiliza como agente de primera línea. La dosis de 5 a 10 mg se utiliza para comenzar el tratamiento en mujeres de edad avanzada o con efectos secundarios. Los ATC no deben suspenderse repentinamente sino que deben destetarse de 10 a 25 mg en forma progresiva. Debe asegurarse un método anticonceptivo eficaz. Los efectos secundarios pueden ser sustanciales y comúnmente incluyen la sedación, la constipación, la xerostomía y la disfunción cognitiva.

· En cuanto a los inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina (ISRN), la duloxetina y el milnaciprán parecen más útiles; otros ISRN que parecen mejorar los síntomas de la vulvodinia incluyen la venlafaxina y la desvenlafaxina. Se inicia el tratamiento con duloxetina con una dosis oral de 20 mg/día y se aumenta a 60 mg/día si es necesario para el control de los síntomas. Las mujeres que toman milnaciprán comienzan con una dosis oral de 50 mg 2 veces al día y aumentan a 100 mg 2 veces al día según sea necesario. La elección de duloxetina o milnaciprán se basa en el costo y la disponibilidad. Los ISRN son eficaces en el tratamiento del dolor neuropático y generalmente tienen menos efectos secundarios que los antidepresivos tricíclicos. 

· En base a los más de 40 años de datos sobre los anticonvulsivos para el tratamiento del dolor crónico, se sugiere esta terapia para las pacientes con vulvodinia y dolor sexual. Aunque muchos anticonvulsivantes se utilizan para tratar el dolor neuropático, la gabapentina ha sido el más estudiado y utilizado para el tratamiento de la vulvodinia, con tasas de eficacia que van del 50 al 80% en pequeños estudios observacionales e informes de casos. Generalmente se inicia en una dosis de 300 mg por vía oral durante 3 días y se aumenta gradualmente hasta un máximo de 3600 mg de dosis diaria total. 

· Al igual que con los ATC, se necesita una titulación de la dosis de gabapentina de 3 a 8 semanas para permitir la tolerancia a los efectos adversos (incluida la sedación, la constipación, la xerostomía y la disfunción cognitiva). Cuando se alcanza la dosis máxima tolerada, se necesita de 1 a 2 semanas para determinar la respuesta final al dolor. En la práctica diaria, generalmente se indica a las pacientes una dosis oral inicial de 100 mg a la hora de acostarse, ya que la somnolencia es un efecto secundario común. Después de aproximadamente 3 a 4 días, se aumenta la dosis a 100 mg por vía oral 3 veces al día. Para las mujeres que toleran la administración diurna, se incrementa la dosis, cada 7 a 14 días, a 3 dosis divididas de 300 mg o más por dosis. Algunos pacientes requieren dosis de 1200 mg por vía oral tres veces al día (dosis máxima). Para las mujeres que notan somnolencia con las dosis durante el día, se valora la dosis única antes de acostarse hasta 300 mg, en lugar de la dosis diaria de 3 veces al día.
· La carbamazepina, otro anticonvulsivo, se puede utilizar para casos de resistencia al fármaco. Aunque los estudios observacionales y los informes de casos sugieren que los anticonvulsivantes reducen el dolor en algunas pacientes, no se identificaron ensayos controlados aleatorios que estudien su uso para tratar la vulvodinia. Los estudios de cohortes incluyeron gabapentina, pregabalina, carbamazepina (estos 3 han sido aprobado para el tratamiento del dolor neuropático por la Food and Drug Administration) y lamotrigina. No se informaron comparaciones entre los anticonvulsivantes individuales o las dosis, y la duración del tratamiento fue variable. La investigación de Harris y cols. sugirió que la respuesta requería un tratamiento sostenido.
· Como un ensayo controlado con placebo de terapia anticonvulsiva para la vulvodinia está en marcha, los autores del panel del Consenso Internacional de Medicina Sexual aconsejan aguardar sus resultados en lugar de prescribir una terapia anticonvulsiva. 
· Como los datos de ensayos prospectivos no se encuentran disponibles, el panel de expertos del ICSM 2015 aconsejó el uso de crema de capsaicina sólo si otros tratamientos han fallado o como una alternativa a la cirugía. Dos estudios observacionales informaron mejoría de los síntomas con este tratamiento. Sin embargo, ambos estudios premedicaron a las mujeres con lidocaína tópica antes de la aplicación de capsaicina, lo que hace imposible determinar si la mejoría se debió a la crema o una combinación de ambos. Cabe destacar que la capsaicina sin receta tiene base alcohólica y es altamente irritante para las mujeres con vulvodinia. Cuando se prescribe, se indica crema de capsaicina tópica compuesta al 0.025% a 0.05% en una base hipoalergénica. Se aplica durante 20 minutos por día a nivel vestíbular y luego se retira. El régimen inicial se realiza diariamente durante 12 semanas y luego sólo según sea necesario para el control de los síntomas. El cumplimiento de este régimen mejora cuando las mujeres pretratan el vestíbulo con un ungüento de lidocaína al 5% durante 10 minutos, luego se retira con posterior aplicación de capsaicina tópica durante 20 minutos.

Tercer Nivel de Tratamiento
· El uso de la neurotoxina-A botulínica (BoNT-A) se limita al tercer nivel de tratamiento debido a su alto costo y su efecto temporal. Los beneficios suelen durar de 3 a 12 meses. La BoNT-A se utiliza para el tratamiento de múltiples trastornos de dolor crónico, ya que bloquea la liberación de glutamato y sustancia P de las neuronas nociceptivas. Un ensayo aleatorizado, 2 series de casos y 2 informes de casos informaron datos contradictorios sobre la eficacia de la BoNT-A para la vulvodinia. No obstante, como los estudios no controlados informaron una eficacia significativa, el panel de expertos del ICSM 2015 concluyó que la BoNT-A es un tratamiento razonable para la vulvodinia, señalando que el efecto es mucho mayor si la BoNT-A se inyecta en los músculos hipertónicos del piso pélvico en lugar del ostium vestibular. Los efectos adversos son autolimitados; sin embargo, la disfagia y el bloqueo respiratorio pueden ser potencialmente mortales. 

· Se ha informado el uso de BoNT-A con una frecuencia cada vez mayor para los trastornos que involucran hipertonicidad y neuropatía. Teóricamente, la BoNT-A reduce la hipertonicidad de los músculos del piso pélvico y la neuropatía periférica a través de mecanismos nerviosos periféricos y centrales, lo que produce menos dolor. Varias series pequeñas de casos e informes identificaron resultados beneficiosos para el dolor localizado a dosis de 20 a 100 UI de BoNT-A, típicamente divididas e inyectadas en sitios múltiples en una o más ocasiones. Sin embargo, el único estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego que comparó la BoNT-A con placebo resultó en una reducción significativa del dolor de igual valor en ambos grupos después de 6 meses de seguimiento destacando el problema del efecto placebo en muchos de estos estudios.

· Un medicamento compuesto puede ser un componente importante del tratamiento al integrar una base hipoalergénica para cremas y ungüentos y evitar vehículos que pueden exacerbar los síntomas, al tiempo que logran el máximo efecto terapéutico. Las desventajas incluyen la disponibilidad limitada y el alto costo. 

· En un estudio, la gabapentina en crema al 4-10% en preparaciones tópicas se han utilizado en el tratamiento de la vulvodinia con buena tolerabilidad y baja incidencia de efectos sistémicos. Para las mujeres con dolor vulvar generalizado, se prescribe gabapentina compuesta en base transdérmica para aplicar 3 veces al día. La aplicación tópica de todas las dosis fue bien tolerada. Las limitaciones de este estudio incluyen la falta de un grupo de comparación y la inclusión de varios tratamientos concurrentes. No está disponible comercialmente en Argentina.
· A título informativo, las cremas tópicas compuestas de amitriptilina + ketamina o amitriptilina + baclofeno podrían representar una opción para las mujeres con vulvodinia que desean evitar los efectos secundarios desfavorables de los ATC orales. Las cremas compuestas de amitriptilina podrían representar una alternativa a la crema compuesta de gabapentina para mujeres con vulvodinia generalizada. En un estudio prospectivo con 150 mujeres con vulvodinia tratadas con amitriptilina al 2% en crema, el 56% (84/150) informaron una mejoría leve a excelente y el 10% (15/84) de las participantes mejoradas señalaron que las relaciones sexuales eran cómodas y sin dolor. El 44% de las mujeres no respondieron el cuestionario y, por lo tanto, se consideraron como fracasos terapéuticos. Otros estudios han reportado un modesto efecto de la crema de amitriptilina en combinación con baclofeno al 2% o ketamina al 0.5%.

· La crema con cromoglicato de sodio (Cromolyn), un estabilizador de mastocitos, se ha propuesto como un tratamiento tópico para la vulvodinia. La crema al 5-10% en una base de vaselina podría ser útil para las mujeres cuyo síntoma principal es el prurito. Un ensayo controlado con placebo de Cromolyn al 4% en 34 mujeres con vulvodinia refractaria informó que más mujeres tratadas con este producto tenían al menos un 50% de mejora en la dispareunia y el dolor en comparación con el tratamiento con placebo, aunque este hallazgo no fue estadísticamente significativo. Un estudio posterior de casos y controles con 100 mujeres informó que no hubo diferencias en la densidad de los mastocitos vestibulares en las mujeres con vulvodinia en comparación con los controles.

· Debido a la escasez de datos sobre la eficacia en la utilización a largo plazo de los corticoides inyectables, no se utilizan con regularidad. Se cree que la inyección submucosa, generalmente combinada con lidocaína, tiene efectos antiinflamatorios y parece tratar el dolor en las mujeres con vulvodinia. Los esteroides tópicos no parecen ser útiles. El panel del ICSM concluyó que los corticoides tópicos no se recomendaron para el tratamiento de la vulvodinia debido a la falta de eficacia de las dosis bajas y los posibles efectos secundarios de los corticoides de alta potencia.

· En un reciente estudio controlado con placebo realizado para estimar la efectividad de la enoxaparina en el tratamiento de 40 mujeres con vestibulodinia, 15 de 20 participantes tratadas informaron más de 20% de reducción del dolor en comparación con 5 de 18 mujeres en el grupo placebo. Los autores señalan el aumento de la presencia de heparanasa en el vestíbulo de las mujeres con vulvodinia, lo que plantea la posibilidad de explorar el tratamiento de la vulvodinia bloqueando su actividad enzimática.

· La prasterona vaginal es una dehidroepiandrosterona sintética (DHEA) utilizada en el tratamiento de la dispareunia moderada a grave relacionada con la atrofia vulvar o vaginal de la menopausia. Su eficacia para la terapia de la vulvodinia aún no se conoce porque  sólo fue evaluada en mujeres con síndrome genitourinario de la menopausia. Como el estrógeno es un metabolito de la prasterona, las mujeres con contraindicaciones para los mismos no deben utilizar este producto. 

Otras Terapias
· Los tratamientos complementarios y alternativos parecen tener un beneficio neto positivo para los síndromes de dolor crónico, aunque los datos de los estudios individuales son contradictorios. Las modalidades específicas que se han reportado para reducir los síntomas de la vulvodinia incluyen la acupuntura, la hipnosis y la estimulación nerviosa eléctrica transcutánea (TENS). En 2 pequeños estudios prospectivos, la acupuntura redujo la dispareunia y mejoró el funcionamiento sexual, así como el dolor vulvar. Estas modalidades parecen ser útiles y de bajo riesgo, pero las principales limitaciones son el alto costo y la falta de cobertura de seguro social para muchos de estos tratamientos.

· La cirugía generalmente se considera un tratamiento de último recurso, particularmente para mujeres con PDV localizada (VPL) y se realiza caso por caso. A medida que se informaron tasas de éxito quirúrgico del 60 al 90%, algunos expertos han cuestionado si la cirugía debería ofrecerse más o no a las mujeres con VPL. Sin embargo, como la cirugía puede causar cicatrices y empeorar el dolor, se reserva para las mujeres con síntomas localizados que no han respondido a las opciones de tratamiento mencionadas anteriormente. La cirugía no se recomienda para los trastornos de dolor generalizados.

· Aunque la cirugía parece ser efectiva, la falta de estudios aleatorizados y de datos insuficientes sobre la tasa de complicaciones excluyen la recomendación como el tratamiento inicial para el dolor localizado. La tasa de éxito de la vestibulectomía oscila entre 60% y 90% en comparación con 40% a 80% para las intervenciones no quirúrgicas. Sin embargo, no hay consenso o definición estandarizada de tratamiento "exitoso" y métodos para la evaluación de los resultados entre los estudios. Como se señaló anteriormente, el tratamiento quirúrgico con frecuencia se convierte en una opción de último recurso para las pacientes con vestibulodinia. El asesoramiento sexual puede mejorar el resultado postoperatorio al reducir el vaginismo y la escasa excitación sexual, que puede desarrollarse después de una dispareunia prolongada.

· Independientemente de la técnica quirúrgica, se ha observado que la vestibuloplastia es ineficaz. Sin embargo, puede haber subconjuntos de pacientes con más probabilidad de experimentar un beneficio de la cirugía de vestibulectomía. Las pacientes con dispareunia secundaria tienen una mayor probabilidad de mejora que la de aquellas con dispareunia primaria; aquellas con dolor constante, además de la dispareunia, tienen más probabilidades de fracasar en la mejoría del dolor después de la cirugía. Los resultados a largo plazo se consultaron entre 2.8 y 3.4 años después de la vestibulectomía por PVD, con 35% a 68% de casos de cura completa o mejoría importante, y 24% a 56% informaron una respuesta. Las mujeres con vestibulodinia 2ria tenían más probabilidades de curación completa que aquellas con vestibulodinia primaria (56% frente a 17% en un estudio).

· La ISSVD y la Sociedad Internacional de Continencia (ICS) respaldaron la advertencia emitida por la FDA en 2018 sobre el uso de la radiofrecuencia y el láser para el "rejuvenecimiento" vaginal (un término no definido científicamente). Las preocupaciones sobre el uso de estos métodos no son nuevas y han sido planteadas previamente por varios autores y sociedades internacionales, incluido el ACOG. Además, el ISSVD abordó este tema en sus recomendaciones sobre cirugía genital femenina cosmética. La afirmación de que el uso de estas energías para el rejuvenecimiento es diferente de la del tratamiento de la atrofia en pacientes seleccionadas (posmenopáusica, cáncer de mama, radiación pélvica) no está sustentada por la evidencia y es engañosa. Además de la advertencia de la FDA, las afirmaciones recientes de que el láser es una opción de tratamiento para las mujeres con vulvodinia y liquen escleroso no está respaldada por evidencia científica. Con base en la evidencia disponible, se recomienda no utilizar láser y radiofrecuencia para el tratamiento del liquen escleroso, la vulvodinia, la incontinencia urinaria y la atrofia vulvovaginal, fuera de la participación en ensayos clínicos. 
· De acuerdo con múltiples asociaciones médicas, se propone la fisioterapia del piso pelviano como un tratamiento primario para la vulvodinia, debido a los numerosos estudios que describen su eficacia. Las mujeres con vulvodinia y dolor sexual comúnmente exhiben puntos de activación miofasciales y aumento de la tensión muscular en la pelvis, el abdomen, la espalda y los músculos del piso pélvico. La hipertonía es el resultado de una mayor inflamación tisular, con alteración de la perfusión y patrones neuronales anormales, todo lo cual contribuye a la restricción muscular y a la disminución de la movilidad en estas áreas.

· El tratamiento de la vulvodinia y el dolor sexual asociado con la disfunción del músculo pélvico puede ser extremadamente complejo porque los músculos del piso pélvico rodean la abertura de la uretra, anorrectal y vaginal. La tensión muscular generalizada resultante puede contribuir a una perpetuación del dolor con sensación de “apuñalamiento”, “disparos” o dolor referido; sensibilidad vulvovaginal; ardor durante la penetración; dolor con empuje intravaginal; dolor durante el orgasmo y/o dolor poscoital. La fisioterapia del piso pélvico restaura la longitud muscular adecuada, disminuye la tensión muscular y reduce el dolor, lo que finalmente disminuye la dispareunia y restaura la función

· Un aspecto crucial del piso pélvico y la rehabilitación sexual es el estiramiento asistido por el terapeuta de los músculos de las caderas, la espalda, los glúteos y el abdomen. Además, como parte de la rehabilitación del piso pélvico, el terapeuta puede desarrollar un "programa en el hogar" que puede incluir ejercicios abdominales, de las caderas, la pelvis, las extremidades inferiores y estiramiento de la espalda; ejercicios diarios de relajación y respiración; así como reentrenamiento de la vejiga y el intestino. Pueden recomendarse dilatadores vaginales para normalizar el tono de los músculos, desensibilizar áreas previamente hipersensibles a nivel vulvar y vaginal y restablecer la función sexual. Cuando sea necesario, se podrían incorporar técnicas como la visualización guiada y la meditación de atención plena en el programa de inicio para facilitar la regulación negativa neuronal. Aprender técnicas de relajación, autoliberación y fortalecimiento suave puede empoderar a las pacientes e infundir confianza para que la rehabilitación sexual pueda continuar en domicilio después del alta de la terapia.

· En algunas series de casos no controladas, se informó el éxito en el tratamiento de los componentes periféricos y centrales del dolor tanto en mujeres con vulvodinia generalizada como localizada por medio del bloqueo nervioso con anestésicos locales.  Al igual que con otras intervenciones, los estudios fueron pequeños, no controlados y con diferentes protocolos. Las mujeres habían probado numerosos tratamientos previos sin mejoría, y aquellas con dolor basal más grave mostraron menos mejoría.

· Hay informes esporádicos de tratamiento de la vulvodinia utilizando neuromodulación subcutánea periférica. Además, hay un informe de beneficio de la TENS en una mujer con una historia de 4 años de vulvodinia.

· Como se señala en The Vulvodynia Guideline, un enfoque de tratamiento integral es beneficioso porque el dolor sexual, sin importar su causa, involucra componentes físicos, psicológicos y de relación. Las pacientes con dolor vulvar localizado y generalizado necesitan diversos grados de asesoramiento sexual y apoyo emocional. La terapia sexual, el asesoramiento de la pareja, la psicoterapia o una combinación de estos pueden ser muy útiles. Las pacientes necesitan la seguridad de que la referencia para cualquier tipo de terapia emocional no significa que el médico haya llegado a la conclusión de que el dolor no es real. Compartir un modelo que integra la mente y el cuerpo puede ayudar a disipar los temores que el paciente ya pueda tener acerca de que su dolor sea psicológico. Cuando se manejan pacientes con vulvodinia, se deben considerar los problemas psicosexuales y psicológicos además de las otras necesidades de los pacientes 

· La TCC se ha utilizado en las mujeres con vulvodinia con resultados alentadores y ha demostrado ser más efectiva que otras formas de terapia. Se observó que la TCC era comparable con la cirugía en un estudio prospectivo, aleatorizado y comparable con la cirugía después de 2 años, en términos del dolor autoinformado durante el coito entre 28 mujeres asignadas para TCC, biofeedback electromiográfico o vestibulectomía en un pequeño estudio aleatorizado y controlado.

Recomendaciones en el Tratamiento de la Vulvodinia según los Niveles de Evidencia
1. Se recomienda utilizar intervenciones psicológicas para el manejo de la vulvodinia (grado B).

2. Se recomienda la fisioterapia en el piso pélvico para el manejo de la vulvodinia (grado B).

3. No hay suficientes datos para hacer una recomendación general con respecto a las opciones de tratamiento alternativas para el manejo de la vulvodinia en este momento (grado D), aunque la acupuntura parece ser prometedora (grado C).

4. El enfoque interdisciplinario es útil en el tratamiento de la vulvodinia; sin embargo, se necesitan más estudios para determinar la eficacia de este enfoque y para investigar qué componentes son los más importantes (grado C).

5. No se recomienda la lidocaína como una opción de tratamiento a largo plazo para la PVD (grado B).

6. No es posible recomendar la capsaicina como tratamiento de primera línea para la PVD, pero puede considerarse si otros tratamientos fallan o si la alternativa a la cirugía más invasiva (grado C).

7. No se recomienda la BoNT-A como tratamiento de primera línea para PVD; sin embargo, la BoNT-A podría ser considerada el tratamiento de segunda línea para PVD hasta que se realicen más ensayos clínicos (grado C).

8. Debido a la falta de eficacia de las dosis bajas de corticoides y los posibles efectos secundarios de los corticoides de alta potencia, no se recomiendan estos productos para el tratamiento de la PVD (grado C).

9. Dada la modesta eficacia de los ensayos pequeños no controlados y la falta de ensayos controlados aleatorios con interferón solo, no se recomienda este fármaco como un tratamiento de primera línea para el tratamiento de la PVD (grado D).

10. Aunque los resultados de algunos ensayos controlados y aleatorizados muy pequeños son prometedores, se necesitan estudios más amplios antes de que los agentes antiinflamatorios puedan ser recomendado para el tratamiento de la PVD (grado D).

11. Aunque prometedor, se necesitan más estudios antes de recomendar tratamientos hormonales para el tratamiento de PVD (grado C).

12. En este momento, se recomienda no utilizar ATC para el tratamiento de la PVD (grado A).

13. Se recomienda aguardar los resultados de un ensayo controlado y aleatorizado en curso antes de usar anticonvulsivos para el tratamiento de la PVD (grado C).

14. Se recomienda la vestibulectomía como una opción de manejo de la PVD una vez que otras opciones de tratamiento menos invasivas han sido intentado (para la mayoría de los casos, grado B).

Figura N 2. Algoritmo de Tratamiento del dolor vulvar persistente. Adaptada y modificada de Haefner HK, et al. The vulvodynia guideline. J Low Genit Tract Dis 2005;9:40–51 and Stockdale CK, Lawson HW. 2013 vulvodynia guideline update. J Low Genit Tract Dis 2014;18:93–100. With permission from the ASCCP.
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Conclusiones
· El dolor vulvar persistente es un trastorno complejo y con frecuencia es frustrante para la paciente y el médico. Puede ser difícil de tratar y la resolución rápida es inusual, incluso con la terapia adecuada. La disminución del dolor puede tomar semanas o meses y puede no ser completa. Para aquellos casos de vulvodinia generalizada que no responde a tratamientos conductuales y médicos previos, la derivación a un especialista en dolor puede ser útil. Aunque el tratamiento óptimo sigue sin estar claro, debe considerarse un enfoque individualizado y multidisciplinario para abordar todos los aspectos físicos y emocionales posiblemente atribuibles a la vulvodinia. Los especialistas que pueden necesitar participar incluyen consejeros sexuales, psicólogos clínicos, fisioterapeutas y especialistas en dolor. Los pacientes pueden percibir que este enfoque significa que el médico no cree que su dolor sea "real"; por lo tanto, es importante comenzar cualquier enfoque de tratamiento con una discusión detallada, que incluya una explicación del diagnóstico y la determinación de objetivos de tratamiento realistas. Las investigaciones futuras deberían tener como objetivo evaluar un enfoque multimodal en el tratamiento de la vulvodinia, junto con más investigaciones sobre las etiologías.
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