ACTUALIDAD INMEDIATA

Testosterona para mujeres de edad mediana: ¢La hormona

del deseo?

Resumen

La sinica indicacion actual de la terapia de testosterona, apoyada por la evidencia de ensayos
clinicos es el tratamiento de HSDD en mujeres posmenopdusicas cuidadosamente seleccionados sin
otra etiologia posible de su problema sexual. Los andrigenos pueden tener un papel en la funcion
muscnlar, la masa corporal magra, el estado de dnimo, la energia y la resistencia dsea, pero la
utilizacion de testosterona para cnalquiera de estas posibles indicaciones no estd respaldada por la
investigacion.

La disfuncion sexnal femenina después de la menopausia es un problema complejo con muchas
etiologias. Se requiere una evaluacion cuidadosa de los aspectos fisioldgicos, psicoldgicos, estilo de vida,
9 las variables de relacion para optimizar el tratamiento. Con base en los resultados de una bistoria
sexual detallada y un examen fisico.”

Las intervenciones seguras y eficaces establecidas deben ser juggadas antes de considerar la terapia
con andrdgenos. Las opciones pueden incluir el tratamiento de la ansiedad y la depresiin, el ajuste de
la medicacidn antidepresiva, noches, terapia de pareja, la reduccidn del estrés, la terapia sexnal, y el
tratamiento de SGU y sudores nocturnos perturbadores.

En las mujeres posmenopdnsicas con HSDD considerado un ensayo de tratamiento con
testosterona, deben ser informadas de las limitaciones de formulaciones disponibles, la naturaleza
fuera de prescripcidn, los riesgos potenciales y los efectos adversos, y la falta de datos de seguridad
a largo plazo. La respuesta alta del placebo visto en los ensayos de la terapia de testosterona se debe
discutir, con una eficacia mds alla del placebo visto en algunas, pero no en todos los estudios. Las
mujeres deben intentar intervenciones alternativas, seguras y eficaces disponibles antes de considerar

una prueba de testosterona.

La testosterona disminuye con la edad, por
lo que la mayorfa de las mujeres de mediana
edad tienen niveles de testosterona «bajas».
Debido a que la libido también disminuye con la
edad, y produce angustiantes problemas sexua-
les tienen su pico en las mujeres a mitad de la
vida, de mediana edad y la angustia asociada
por ser tratadas con testosterona. En esta sec-
cién se reporta evidencia de ensayos clinicos, se
revisan los riesgos, y se explica, como la
testosterona podria ser utilizada en un entorno
clinico. Para las mujeres que puedan estar con-
siderando un ensayo de la terapia con
testosterona, las limitaciones y los efectos ad-
versos deben ser revelados y el control adecua-
do instituido una vez iniciado el tratamiento.

Los problemas sexuales son altamente
prevalentes, se han reportado en aproximada-
mente el 40% de las mujeres de Estados Uni-
dos, conun 12% reportando un problema sexual
asociado con estrés! personal. Aunque los pro-
blemas sexuales generalmente aumentan con el
envejecimiento, angustiantes problemas sexua-
les hacen pico en mujeres de mediana edad
(edad 45-64 y) y son mas bajos en mujeres de 65
aflos o mas. El trastorno hipoactivo del deseo
sexual (HSDD), bajo deseo con angustia aso-
ciada, es el problema sexual mas comun en las
mujeres.

La etiologfa de la disfuncién sexual es gene-
ralmente multifactorial, incluyendo factores
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psicolégicos y sociales, como la depresiéon o la
ansiedad, la fatiga, el estrés, la falta de
privacidad, los conflictos dentro de la relacién,
el desempefio de la pareja, duracién de la rela-
cién, y el abuso fisico o sexual previo. Los
problemas médicos y ginecolégicos también
juegan un papel, incluidos los medicamentos,
especialmente antidepresivos, y las condicio-
nes que hacen la actividad sexual incomoda,
como la endometriosis o la artritis. Para las
mujeres perimenopausicas y posmenopausicas,
el sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM), que abarca la atrofia vulvovaginal
sintomatica, y los sudores nocturnos con la
interrupcion del suefio y la fatiga asociada pue-
den contribuir a los problemas sexuales en esta
etapa de la vida.

Estados de andrégenos bajos se producen en
la configuracién de la ooforectomia, el
hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal, la
terapia de estrogeno oral, y el envejecimiento.
Aungque las concentraciones de testosterona dis-
minuidos pueden contribuirala disfuncién sexual
en las mujeres de mediana edad, los resultados de
grandes estudios observacionales en general, no
han encontrado asociacion entre los niveles de
andrégenos y la funcién sexual femenina. En
lugar de los niveles de androgenos, el bienestar
fisico y psicologico y la relacion de pareja pare-
cen ser predictores significativos de un problema
sexual angustiante para las mujeres.

Ensayos clinicos de la terapia de testosterona.
Aunque los niveles bajos de testosterona no se
correlacionan claramente con la funcién sexual,
en algunos pero no todos los estudios, la terapia
de testosterona ha demostrado ser un trata-
miento eficaz para HSDD en mujeres posmeno-
pausica seleccionadas.? Ensayos controlados
anteriores asignados al azar, confirmaron que la
administracién de dosis suprafisiolégicas de
testosterona mejora el interés sexual, la fre-
cuencia y la respuesta orgismica en mujeres °
quirurgicamente menopausicas.’ Dosificacion
suprafisioldgicas de testosterona resulta en efec-
tos adversos androgénicos, y andrégenos por
via oral 2 pueden tener efectos adversos sobre
los lipidos y la funcién hepatica. Investigacio-
nes recientes han mirado la seguridad y eficacia
de la testosterona transdérmica en mujeres
posmenopausicas con HSDD. Una gran serie de
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ensayos multicéntricos, aleatorizados, contro-
lados con placebo utiliz6 un parche de
testosterona (300 mg / d) que eleva los niveles
de testosterona a los limites superiores de la
normalidad para las mujeres en edad repro-
ductiva. El parche de testosterona mejord
significativamente la libido y la frecuencia de
eventos sexuales satisfactorios (ESS) y bajo la
angustia relacionada con la sexualidad en muje-
res posmenopausicas cuidadosamente seleccio-

nados con HSDD.#¢

Ensayos clinicos iniciales involucré mujeres
menopausicas quirdrgicas con terapia de estro-
geno concurrente’. Estudios posteriores confit-
maron una eficacia similar en mujeres con
menopausia natural y en las mujeres que no
utilizan estrogen.® concurrente. Aunque el de-
seo y la actividad sexual mejoraron significa-
tivamente con la testosterona en comparacion
con el placebo, las respuestas de placebo fueron
altas. En promedio, en mujeres menopausicas
con HSDD el placebo aumenté los ESS en
aproximadamente un evento por mes en com-
paraciéon con un aumento de aproximadamente
dos eventos por mes con el tratamiento con
testosterona.

Aunque no se identificaron problemas de
seguridad importantes, los estudios fueron de-
masiado breves para evaluar los posibles ries-
gos a largo plazo de la testosterona, incluyendo
la enfermedad cardiovascular (ECV) o cancer
de mama. En el Gnico estudio a largo plazo (52
semanas), hubo cuatro casos de cancer de mama
en las mujeres que recibieron testosterona y no
hay casos en mujeres tratadas con placebo, con
autores que indican que la posibilidad de una
relaciéon causal debe ser considerada con la
testosterona transdérmica.’

Los parches no fueron aprobados porla FDA
después de que un panel asesor expresd su
preocupacién respecto a la seguridad a largo
plazo. Los parches fueron aprobados en Europa
y disponible para varios afios pero que ya no se
comercializan.

En contraste con la mejorfa de la funcion
sexual observado con el parche de testosterona,
dos ensayos aleatorizados grandes de fase 111, de
un gel de testosterona en las mujeres posmeno-
pausicas con HSDD no demostraron ninguna



mejorfa en la funcion sexual en comparacion con
el placebo. Eventos sexuales satisfactorios au-
mentaron en aproximadamente un evento por
mes en las mujeres tratadas con testosterona y con
gel placebo. Del mismo modo, el deseo sexual
aumenta y la angustia asociada disminuyé de
manera similar en ambos grupos. Es de destacar
que el tratamiento con el gel de testosterona
alcanza los niveles de testosterona libre en suero
similares a los obtenidos con los parches.” Datos
de seguridad de testosterona recogidos en este
estudio para evaluar los resultados a largo plazo
del tratamiento con testosterona, incluyendo las
enfermedades cardiovasculares y el cancer de
mama, no se han publicado.

Un estudio de laadministracion intramuscular
(IM) de testosterona en 71, mujeres histerecto-
mizadas de 45 a 70 afios tratadas con estrégeno
sugiere que aumentos significativos en el deseo
y la actividad sexual con testosterona se produ-
cen so6lo con la dosis suprafisiologicas. Las
mujeres se asignaron al azar para recibir inyec-
ciones IM semanales de placebo o de testos-
terona (3 mg, 6,25 mg, 12,5 mg o 25 mg)
durante 24 semanas.!” Niveles totales de
testosterona oscilaron entre 19 ng/dl con el
placebo a 210 ng/dL con 25 mg- testosterona
IM, con las mas altas dosis de testosterona que
resulta en concentraciones de hormonas que se
acercan al limite inferior de la normalidad para
los hombres. Aumentos significativos en com-
paracion con el placebo para la libido y la
frecuencia de la actividad sexual se observaron
solo en las mujeres asignadas al grupo de
testosterona 25 mg. Los encuentros sexuales
por semana aumentaron en aproximadamente
un 0,5 en las mujeres tratadas con placebo y
dosis de testosterona mas bajos en comparacion
con un aumento del 2,7 por semana en las
mujeres asignadas a la dosis mas alta de
testosterona.

El uso de Ia testosterona en la prictica
clinica. Aunque ningun producto de la
testosterona esta actualmente aprobado para el
tratamiento de HSDD en mujeres en los Esta-
dos Unidos, se sefiala comunmente fuera de la
prescripciéon a menudo como una crema topica
o como una dosis reducida de un gel de
testosterona (1%) aprobado porla FDA paralos
hombres (por ejemplo, AndroGel, Testim).

Como los niveles de testosterona en suero en las
mujeres son aproximadamente un décimo de
aquellas en los hombres, la prescripcion de una
décima parte de una dosis estandar utilizado
para el hipogonadismo masculino tipicamente
eleva los niveles de testosterona en sangre en
las mujeres posmenopausicas a las que se obser-
van en las mujeres en edad reproductiva.

Un tratamiento popular, pero no probado es
el uso de la pomada de testosterona o crema
(1%), 0,5 g al dia, se aplica tépicamente en los
brazos,los muslos o abdomen bajo. Testosterona
topica también puede ser aplicada en la vulva o
la vagina, pero la absorciéon en esta area es
erratica, y la irritacion local es comun. Los
ensayos clinicos no han evaluado la seguridad y
eficacia de la testosterona compuesta para cual-
quier indicacion, incluida la mejorfa de la fun-
cion sexual femenina.

Las mujeres que usan productos de gel de
testosterona aprobados por el gobierno formu-
ladas para los hombres tienen un mayor riesgo
de dosificacién excesiva, al igual que las muje-
res que usan inyecciones IM de testosterona o
implantes de testosterona. El uso, de ungtiento
o crema de testosterona también tiene inconve-
nientes porque los productos compuestos no
estan sujetos a una estricta supervision del
gobierno, por lo que la calidad, la pureza, la
consistencia de lote a lote, y la biodisponibilidad
son variables y por lo general no probado. La
metiltestosterona es un andrégeno oral, poten-
te, con potenciales efectos adversos sobre los
lipidos y la funcién hepatica.

Riesgos. Los riesgos potenciales de la terapia
con andrégenos incluyen hirsutismo, acné,
profundizacién irreversible de la voz, y los
cambios adversos en la funcién hepatica y los
lipidos. Cremas y geles de andrégenos topicos
pueden ser absorbidos por otros después del
contacto fisico cercano después de la aplica-
cién. Los datos disponibles en los riesgos aso-
ciados con el uso de androgenos a largo plazo en
las mujeres son limitados. Debido a que la
mayoria de los andrégenos se aromatizan a
estrégenos, también son posibles los riesgos de
la terapia de estrégeno con el tratamiento de
andrégenos, incluyendo un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y cancer de mama.
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Monitoreo de la terapia. Las mujeres deben
ser advertidas de suspender el tratamiento si
una mejoria clinicamente significativa en la
libido y la angustia asociada no se ve dentro de
3 a 6 meses de iniciar la testosterona o si se
producen efectos adversos. Las mujeres deben
ser monitorizados para detectar efectos adver-
sos androgénicos, incluyendo acné y aumento
del vello facial y corporal. Pruebas de funciéon
hepatica y un perfil lipidico en ayunas se deben
revisar antes de iniciar el tratamiento. Aunque
estas pruebas no se ven afectadas por la
testosterona transdérmica fisiologicamente
dosificado, enfermedad hepatica subyacente o
hiperlipidemia serfa una contraindicacién para
la terapia con andrégenos. Los niveles de
testosterona deben medirse antes de iniciar el
tratamiento para descartar un estado hiperan-
drogénico. Debido a que existe un riesgo de
dosificacion excesiva con el uso tanto de la
testosterona y productos topicos aprobados para
hombrtes, los niveles de testosterona se deben
medir de forma intermitente durante el trata-
miento para tener la certeza de que permanez-
can en el rango normal para mujeres en edad
reproductiva. LLos ensayos para la testosterona
total generalmente son mas confiables que los
de testosterona libre en las bajas concentracio-
nes que se observan en las mujeres.
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