TEMA DE REVISION

DEFICIENCIA ANDROGENICA
EN LA POSMENOPAUSIA

RESUMEN

La menapausia se caracteriza por una serie de modificaciones del cuerpo femenino causa-
do por modulaciones que ocurren en la produccion de estrégenos y andrdgenos. Se hace
una revision de los conocimientos sobre las variaciones de estos esteroides, principalmente
de los andrdgenos, en la mujer posmenopéusica. Se trata de establecer la importancia del
déficit de la prohormona testosterona y otros andrdgenos, sus efectos clinicos y la posibili-

dad de revertirlos con medidas especificas.

PaLagras cLAvE. Menopausia, posmenopausia, andrdgenos, estrdgenos.

ABSTRACT

Menopause is characterized by a series of modi-
fications of the female body caused by modu-
lation in the production of estrogens and an-
drogens. We review the knowledge on variations
of these steroids, mainly androgens, in the post
menopausal woman. We try to establish the
importance of prohormone testosterone and
other androgens deficit, the related clinical con-
sequences and the possibility to revert them by
specific measures.

Kev worps. Menopause, post menopause, an-
drogens, estrogens.

INTRODUCCION

La menopausia se caracteriza por
una serie de modificaciones del
cuerpo femenino causado por
modulaciones que ocurren en la
produccion de estrégenos y an-
drégenos. Los ovarios tienen un
lugar importante en la produc-
cion de testosterona en la mujer
peri- y posmenopausica, pero la

contribucion de la prohormona
testosterona de las glandulas su-
prarrenales disminuye de mane-
ra precipitada, de forma que los
ovarios no pueden corregir el
déficit.

Esto resulta en una declinacion
neta de los niveles de testoste-
rona circulante. Los investigado-
res han notado una relacion en-
tre los efectos fisicos de la me-
nopausiay la disminucion de los
niveles de testosterona, pero es
claro que la caida de valores de
testosterona no explican todas
estas modificaciones. La dismi-
nucion en motivacion sexual,
deseo sexual, lubricacion vaginal
y otros han sido asociados con la
disminucion de niveles de andro-
genos. Trataremos de revisar es-
tos aspectos en las proximas li-
neas.
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Concentraciones de androgenos

Los andrdgenos (A) son los este-
roides que mas circulan en el hom-
bre y la mujer. En las mujeres, las
concentraciones son varias veces
mayor que los estrogenos, aun en
la etapa de reproduccion. La
dehidroepiandrosterona (DHEA) y
su sulfato (DHEA-S) son fuentes
de la hormona testosterona (T) y
de los estrogenos (E) durante la
vida de la mujer.

La testosterona también es una
prohormona, que puede ser conver-
tida a dihidrotestosterona (DHT),
biolégicamente activa, por la
5alfa-reductasa, 0 a estradiol, por
la aromatasa.

En la posmenopausia, los andrdge-
nos se convierten en la mayor fuen-
te de estrogenos. Aln existe poca
investigacion en este aspecto.
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Variaciones del estradiol y
la testosterona

La disminucion de estradiol, como
ocurre en la menopausia, disminu-
ye la hormona transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) y au-
menta la T disponible biolégica-
mente.

Mientras tanto, el aumento en es-
tradiol, como es el caso del empleo
de anticonceptivos orales o de te-
rapia estrogénica, aumenta la
SHBG y la unién de testosterona,
y disminuye la T disponible biol6-
gicamente.

Receptores de androgenos

Los andrdgenos actian directa-
mente via sus receptores o indirec-
tamente, luego de conversién a
estrégenos. Los andrégenos son
precursores de estrégenos en el
ovario, hueso, cerebroy tejido adi-
poso. De ahi laimportancia de que
la mujer tenga niveles adecuados
de andrégenos, para producir es-
trégenos.

Andrdgenos en la mujer mayor

El climaterio y la menopausia se
asocian a una disminucion signi-
ficativa de los esteroides sexuales.
Mientras la disminucion de estro-
genos es relativamente rapida en
la menopausia, los menores nive-
les de T y andrdgenos se corre-
lacionan mas con el aumento de
la edad. Los niveles de sulfato de
dehidroepiandrosteronay testoste-
rona disminuyen de forma gradual.
En los tejidos, laDHEAy el DHEA-
S se convierten en testosterona y
dihidrotestosterona, que pueden
transformarse en androstenediol,
que tiene efectos estrogénicos®.

El estroma del ovario, en la meno-
pausia, continda produciendo an-
drégenos por un tiempo. Los an-

drégenos proporcionados por las
glandulas suprarrenales disminu-
yen a la mitad a los 40 a 44 afos,
luego la disminucion es menor y
esta ya no se debe a la menopau-
sia, agotando el aporte de los pre-
cursores de la conversion periféri-
ca a andrégenos y estrogenos. En
esta etapa, se produce la atrofia de
los genitales externos e internos de
la mujer.

Varios estudios previos sefialan
gue el ovario posmenopausico pro-
duce andrégenos, lo que ha sido
cuestionado en un grupo de muje-
res con insuficiencia adrenal. Un
estudio reciente muestra que el
ovario posmenopausico es activo
desde el punto de vista hormonal,
contribuyendo significativamente
a la produccion circulante de tes-
tosterona. Ademas, esta contribu-
cion parece persistir en las muje-
res por lo menos 10 afios después
de la menopausia®.

Entonces, la menopausia fisiold-
gica no se acomparia necesaria-
mente con ‘deficiencia androgéni-
ca’. La definicion de deficiencia
androgénica femenina (Consenso
de Princeton) no es precisay pue-
de causar sobrediagndstico, pues
dice “andrégenos por debajo 0 en
el cuartil menor del rango normal,
asociado a disfuncion sexual con-
currente”®,

ANDROGENOS EN
LA POSMENOPAUSIA

Si bien se conoce los efectos bio-
l6gicos de la falta de estradiol y
progesterona en las mujeres pos-
menopausicas, es escasa la infor-
macion sobre la importancia de la
deficiencia de andrégenos.

La dehidroepiandrosterona tiene la
mayor caida (+ 75%) después de
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Tabla 1. Efectos de la disminucion de
androgenos, en la mujer

® Alteracion de la libido, en el deseo sexual

® Disminucion de la sensibilidad en pezones y
clitoris

® Disminucion en la excitabilidad y
capacidad orgasmica

® Sintomas vasomotores

® Alteraciones en el humor y bienestar

® Modificaciones en la estructura del hueso

© Disminucion de la masa muscular

© Cambios en el perfil cardiovascular,entre otros.

la menopausia. La mayor disminu-
cion de DEAH-S ocurre entre los
50y 60 afios; desde entonces, la
disminucion es menor. La testos-
terona empieza a disminuir 5 afios
después de la menopausia®.

Los efectos de la caida de andro-
genos, se muestra en la Tabla 1.
Se observa que estan comprome-
tidos varios 6rganos y sistemas.

Bochornos y androgenos

La etiologia de los bochornos aln
no es clara y probablemente sea
de origen multifactorial. Hay re-
ceptores de estrégenos y androge-
nos en areas del sistema nervioso
central relacionados a los bochor-
nos. Ademas, los andrdgenos tie-
nen efectos directos en el sistema
nervioso central, que modulan
otros factores endocrinos asocia-
dos con los bochornos®.

Andrégenos y cerebro

Los esteroides que llegan de las
gdnadas via la circulacién modu-
lan la funcion cerebral, afectando
la diferenciacion de género y las
respuestas diferenciadas de la
conducta sexual, pero también la
habilidad del cerebro de procesar,
almacenary recuperar informacion
sensorial. Los andrdgenos tienen
un rol neuroactivo importante



durante la fase de ‘organizacion/
desarrollo’, principalmente en el
periodo fetal-neonatal, cuando
participa a la formacién de circui-
tos neuronales, asi como también
durante el proceso de envejeci-
miento, cuando afecta directa-
mente la densidad de la sinapsis
de la espina del hipocampo, sugi-
riendo un rol fisiopatoldgico de los
andrégenos en lamodulacién de la
funcion cognitivay el desarrollo de
enfermedad neurodegenerativa®.

La expresion en el cerebro de hom-
bresy mujeres de receptores estro-
génicos y/o androgénicos en el
nacleo cerebral, especialmente el
hipotalamo, tiene importante par-
ticipacion en regular la secrecién
de gonadotropinas, motivacion
sexual y respuesta sexual, al menos
en lainvestigacion experimental en
animales, y esté siendo verificado
en estudios de neuroimagenologia
funcional en humanos®.

Androgenos y aterosclerosis

El estudio de mujeres posmenopau-
sicas remitidas para endarterecto-
mia de la cardtida ha mostrado
menores niveles de testosterona to-
tal, testosterona libre y androstene-
diona, comparado con las controles.
Ello fue evidencia de una asociacion
positiva entre los niveles bajos de
andrdgenos en sangre y la ateroscle-
rosis severa de la carétida interna,
en mujeres posmenopausicas®.

Andrdégenos y hueso

Los androgenos actutian sobre el hue-
so por medio de receptores de andro-
genos (RA). De estamanera, estimu-
lan la proliferacion y diferenciacion
de lacélula 6sea. Ademas, lo hacen
via los receptores de estrdgenos
(RE), al ocurrir la aromatizacion lo-
cal de andrdgenos a estrdgenos.

Tanto las mujeres premenopausi-
cas como las posmenopausicas
con elevados niveles de andrdge-
nos enddgenos presentan una
masa esquelética proporcional-
mente aumentada. Durante la te-
rapia androgeénica, se reducen la
excrecion urinaria de calcio y la re-
sorcion 6sea; también, puede au-
mentar la formacion de hueso y se
hacen evidentes receptores para los
andrdgenos en los osteoblastos®.

Los niveles bajos de Ty DHEA-S
pudieran predecir sobre la densidad
de la masa dsea (DMO) y la pérdi-
da de hueso, en las mujeres preme-
nopausicas y menopausicas®.

Androgenos y lipidos

El riesgo de mortalidad por cardio-
patias es 5 veces menor en las
mujeres en edad fertil que en los
varones. La deficiencia cronica de
estrogenos posterior a lamenopau-
sia produce alteraciones vascula-
resy lipidicas que parecen contri-
buir a la elevada morbimortalidad
cardiovascular, aunque no se sabe
con certeza si estos cambios se
deben al exceso relativo de andré-
genos en la posmenopausia.

Existe asociacion de los andrdge-
nos con los triglicéridos, depen-
diente de la concentracion de an-
drdgenos, el potencial androgéni-
co relativo y el medio hormonal.
Los andrdgenos solo se relacionan
aVLDL-TG en el estado deficiente
de estrogenos®?. El tratamiento
con testosteronay estrogenos dis-
minuye el colesterol y aumenta el
colesterol LDL, mientras el coles-
terol HDL y los triglicéridos no se
modifican®?. En los estudios rea-
lizados con dosis suprafisioldgicas
de andrdgenos en modelos transe-
xuales femeninos, se informd au-
mentos en los niveles de coleste-

rol total, triglicéridos, colesterol
asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y apolipoproteina
B, y reducciones en los niveles de
colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad (HDL)®.

Los efectos de las terapias con
DHEAy DHEA-S son inciertos. En
humanos, la administracion oral
de DHEA-S tiene accidn androgé-
nicay estrogénica. Los esteroides
anabdlicos reducen las concentra-
ciones plasmaticas de lipoprotei-
na Lp(a), lo cual incrementa el
riesgo de morbimortalidad cardio-
vascular®,

Androgenos y resistencia a la insulina

Existen evidencias de la asociacion
entre el aumento de actividad an-
drogénicay la localizacion de teji-
do adiposo en el hemicuerpo su-
perior. No obstante, en otras inves-
tigaciones se sostiene que el au-
mento de la secrecion de insulina
asociado con la obesidad es inde-
pendiente del incremento de la
actividad androgénica. En algunas
mujeres posmenopausicas se ha
observado una correlacion entre el
hiperandrogenismo y la intoleran-
ciaalaglucosa, asi como entre la
insulinorresistencia y la hiperli-
pidemia®.

Androgenos y sexualidad

En las mujeres menopdusicas, los
androgenos mejoran la sexualidad,
el deseo, las fantasias, el nivel de
energia y la sensacion de bienes-
tar. También, puede mejorar la
afectividad y disminuir la irritabi-
lidad, el nerviosismo y el insom-
nio. Como tal, los andrdgenos tie-
nen importancia en el manejo de
las mujeres menopausicas con al-
teraciones sexuales, pues la co-
rreccion de su salud sexual benefi-
cia su calidad de vida.
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Generalmente, cuando existe pér-
dida de la libido, se piensa en un
reemplazo con testosterona, lo
cual se debe a que frecuentemen-
te la atencion de la mujer es por
profesionales médicos del sexo
masculino. Y si bien esto puede
ser cierto, hay otros sintomas de
mayor importancia.

La disfuncion sexual en la mujer
es de origen multifactorial. Pue-
den haber problemas psicoldgi-
cos, como depresién o ansiedad,
conflicto de relacion por actua-
ciony técnica de la pareja, histo-
ria de abuso sexual. Las enferme-
dades médicas diversas y las me-
dicaciones pueden afectar el de-
seo sexual. Igualmente, la fatiga,
el estrés y los mismos problemas
ginecol6gicos®?. Y los varios fac-
tores asociados con disfuncion
sexual incluyen un DHEA-S bajo,
ausencia de una pareja sexual, an-
siedad y nifios menores de 18
afios que viven en la casa (Nivel
de evidencia I1)3,

La terapia en sexualidad en la
mujer menopausica va a consis-
tir en consejeria, tratamiento de
la depresion o de la ansiedad, dis-
minuir el estrés y la fatiga, tera-
pia sexual especializada, empleo
de medicamentos, terapia estro-
génica para la atrofia genitourina-
ria, posiblemente sustancias va-
soactivas, asi como terapia prima-
ria con andrégenos.

La terapia primaria con androge-
nos se realizara en mujeres con
razon fisioldgica para concentra-
ciones reducidas de andrdgenos,
como son el caso del envejeci-
miento, el hipopituitarismo, la
ooforectomia y la insuficiencia
suprarrenal®?, En un estudio en
mujeres ooforectomizadas, en

quienes se indico parche de tes-
tosterona transdérmico y fueron
evaluadas con el Diario de Activi-
dad Sexual (SAL), el Perfil de Fun-
cion Sexual de la Mujer (PFSF) y
la Escala de Distrés Personal, se
encontré que dicho tratamiento
fue efectivo para el trastorno de
deseo sexual hipoactivo, en mu-
jeres posmenopausicas que reci-
bian estrégeno concomitante-
mente™®?,

En la Tabla 2 se muestra la sinto-
matologia de la mujer menopau-
sica que puede ser modificada
con la administracion de testos-
terona. Se observa que se le indi-
ca en los casos de bochornos re-
beldes, bienestar y humor altera-
dos, en la pérdida de energia y
vigor, mala concentracion y me-
moria, sequedad de piel y cabe-
llo, pérdida de la excitacion sexual.
También, es recomendado para la
fuerza muscular, osteoporosis,
taquicardias, problemas de cog-
nicion, algunas cefaleas y dolor
cervical y de espalda.

Tabla 2. Sintomatologia que mejora con
testosterona, en la mujer menopausica.

® Bochornos rebeldes

® Sensacion de bienestar alterado

® Humor variable, llorosa o agresiva
® Pérdida de energia y vigor

© Mala concentracion y memoria

® Sequedad de piel y cabello

® Pérdida de excitacion sexual

® Mastodinia

® Sequedad / disconfort / escozor vulvar
® Fuerza muscular disminuida

® QOsteoporosis

® Algunos problemas de la cognicion
® Algunas cefaleas

® Dolor cervical y de espalda
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Otros beneficios

Otros probables beneficios en-
contrados con la administracion
de testosterona son la mejoria de
la masa magra —en especial en la
competencia atlética-y de la ca-
lidad del suefio, aumenta la sen-
sibilidad a la insulina y tiene un
lugar complementario en el li-
guen escleroso, en el manejo de
los sindromes de desgaste secun-
darios al cancer y al sida, asi
como parte del tratamiento del
lupus eritematoso y la artritis
reumatoidea.

Es importante considerar que los
sintomas achacados a deficien-
cia androgénica, como disminu-
cion de lalibido, disminucién de
larespuesta sexual, disminucion
del bienestar, la mala concentra-
cidny la fatiga, pueden ser tam-
bién sintomas de déficit estrogé-
nico.

La produccién de testosterona
por el ovario permanece estable
en la posmenopausia; y la oofo-
rectomia en la mujer posmeno-
pausica disminuye la testostero-
na en 40% a 50%.

Otros aspectos a considerar en el
manejo de la posible deficiencia
androgénica incluyen aspectos
como el que la testosterona esta
disminuida en las mujeres pre-
menopausicas positivas al virus
de inmunodeficiencia humano.
La administracion oral de estrd-
genos en la terapia hormonal
puede disminuir en 50% la tes-
tosterona biodisponible. Los an-
drégenos pueden precipitar el
sindrome apnea-hipoapnea, es-
pecialmente si la persona tiene
sobrepeso; este sindrome esta
asociado con problemas cardio-
vasculares.



EFECTOS COLATERALES Y
CONTRAINDICACIONES

Los mas frecuentes efectos colate-
rales son generalmente de tipo
cosmético, como acné, hirsutismo
y engrosamiento de lavoz. Lareten-
cion de liquidos es un raro efecto
idiosincrasico. La asociacion de
andrégenos con los triglicéridos es
dependiente de la concentracion.
También, hay una posibilidad de
disfuncion hepatica?.

Se considera como efectos secun-
darios la inquietud vespertina, ex-
ceso de libido, presencia de pesa-
dillas, posible alteracién en las
relaciones sociales, grasa facial y
acné, pérdida de cabello tipo mas-
culina y presencia de vello facial.

La mujer posmenopausica puede
sufrir de problemas de cicatrizacion
de heridas crénicas, como es el
caso de ulceraciones venosasy dia-
béticas; en las heridas agudas, ade-
mas de la lenta cicatrizacion hay
mayor inflamacion local y actividad
proteolitica excesiva. Cuando se
administra 17beta-estradiol, via
sistémica o tdpica, se observa que
se revierte los defectos de repara-
cion de las heridas, mientras que
los andrégenos retardan la repara-
cién e interfieren con la acumula-
cion de proteinas estructurales que
reconstituyen la dermis dafiada®®.

Androgenos y cancer de mama

En las mujeres posmenopausicas, el
incremento de estrégenos y andré-
genos en sangre Se asocian con au-
mento del riesgo cancer de mama.
Enelovario, la produccion de andro-
genos parece originarse en el tejido
del estroma. Se ha observado mar-
cada hiperplasia de este tejido en
mujeres con cancer mamario avan-
zado y los exdmenes de ovarios re-
secados de pacientes con tumores
mamarios avanzados confirman es-

tas observaciones. La presencia de
niveles elevados de DHEA y DHEA-
S se correlaciona con un mayor de-
sarrollo de estas neoplasias, si bien
hasta el momento no se ha podido
establecer una relacion causal®.

Las mujeres posmenopausicas ope-
radas de cancer de mama con tes-
tosterona alta (> 0,40 ng/mL) tie-
nen menor sobreviday mayor riesgo
de recaida®®. Desde que DHEA-Sy
androstenediona son principalmen-
te de origen adrenal en lamujer pos-
menopausica, el aumento en la sin-
tesis de andrdgenos adrenales es
factor de riesgo para cancer de ma-
ma. Por ello, hay que tener cautela
con el uso de DHEA-S u otros an-
drégenos en la terapia hormonal®”.

Cancer de ovario

Se ha observado relacion entre el
aumento de los andrdgenos sangui-
neos y la ocurrencia de cancer de
ovario. Existen receptores de andré-
genos en los ovarios de primates, en
todas las fases del ciclo menstrual,
que incluye la foliculogénesis y la
ovulacion. El cancer de ovario tiene
receptores de andrégenos. Se ha
encontrado que los niveles altos de
andrégenos en suero se correlacio-
nan con el riesgo de cancer de ova-
rio en las mujeres menopausicast*®.
Porello, la presencia de unaneopla-
sia sospechosa de ser dependiente
de andrégenos es contraindicacion
absoluta de emplear testosterona.

Cancer de endometrio

Un estudio busco la relacion entre
los niveles en sangre de estrona,
estradiol, andrégenos y prolactina,
y el grosor endometrial y resultados
histopatoldgicos, en mujeres posme-
nopausicas admitidas por sangrado
uterino. Todas estas hormonas fue-
ron indiferentes entre los grupos de
cancer endometrial y otros resulta-
dos patoldgicos®.

EFECTOS BENEFICOS
DE ANDROGENOS

La administracion oral de testoste-
rona es ineficiente, debido a su
metabolizacién en el primer paso
hepético. La metiltestosterona es
indicada 1,25a2,5mg por viaoral,
pero teniendo muy en cuenta la
hepatotoxicidad, el riesgo cardiovas-
cular, los cambios en el perfil lipidi-
co, el hiperandrogenismo.

La metiltestosterona a dosis baja
administrada con estradiol percuta-
neo por un afio no aumenta los fac-
tores de riesgo cardiovascular; au-
menta la testosterona libre y dismi-
nuye la SHBG, el indice de andré-
genos libre, los lipidos, el fibrindge-
no, la proteina C reactiva; disminu-
ye latoleranciaalaglucosa, laresis-
tenciaalainsulinay lapresion arte-
rial; no modifica el indice de masa
corporal; disminuye el colesterol
HDL y hay un ligero aumento de la
grasa visceral y abdominal subcu-
tanea, cuando se observa por tomo-
grafia axial computarizada®®. Y
mejora la funcién sexual®v.

En un estudio sobre el bienestar y
el tratamiento con andrégenos, en
1 224 mujeres posmenopausicas,
el bienestar se asocié con la edad y
el ejercicioy hubo asociacion nega-
tiva con fumar, con la obesidad y la
terapia hormonal. Ningln andrdge-
no (testosteronatotal y libre, DHEA-
Syandrostenediona) contribuy6 in-
dependientemente al bienestar (n=
603) de las mujeres del estudio®@?.

Elempleo de andrégenos en la tera-
pia hormonal para mujeres que no
responden a estrogenos solos va en
aumento, con la aprobacién de la
Federal Drug Administration (FDA)
de EE UU. Se indica estrdgeno este-
rificado 0,625 mg méas metiltestoste-
rona (MT) 1,25 mg o estrégeno este-
rificado 1,25 mgmas MT 2,5 mg®3,
207
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Tabla 3. Formulaciones androgénicas en
revision por la Federal Drug Administration

® Undecanoato de testosterona (40-80 mg)

® Decanoato de nandrolona (25 a 50 mg),
administracion via oral

© Decanoato de nandrolato (25 a 50 mg),
administracion intramuscular

® Testosterona, implantes subcutaneos (50 mg)
© Parche de testosterona

Otras formulaciones en revision por
la FDA se muestra en la Tabla 3; y
los preparados androgénicos ofer-
tados en las farmacias norteameri-
canas, en la Tabla 4.

DEHIDROEPIANDROSTERONA
EN LA TERAPIA DE REEMPLAZO
EN LA MENOPAUSIA

Se ha encontrado que dosis bajas
(25 mg) de dehidroepiandrosterona
(DHEA) modulan positivamente
varios pardmetros endocrinos en
mujeres en la posmenopausia tem-
prana y tardia. Aumentan los am-
bientes androgénico, estrogénicoy
progestagénico y reducen los sin-
toma climatéricos, de manera simi-
lar a la terapia estrogénica®®.

Luego de la administracion de
DHEA en la menopausia, se en-

Tabla 4. Preparados androgénicos en
farmacias norteamericanas.

e Vigoral
— Andriol (undecanoato de testosterona)
® Parche
- Androderm
® Inyeccion
- Sustanon; Estandron
- Climacterone (enantato de testosterona,
benzoato de estradiol y dienantato de
estradiol) 1 mL cada 4 a 8 semanas
® |mplante
- Testosterona cristalina
® Topica
- Crema cetomagrocol 2-5% en agua 0
Andro-Feme/ Andromen 1-10%

cuentra que existe estimulo estro-
génico en la citologia vaginal, el
endometrio se mantiene atrofico,
disminuye el grosor subcuténeoy
la grasa corporal y aumentan la
glucosa y la insulina en ayunas,
asi como se incrementa la masa
muscular. También, hay un efec-
to inmunoestimulante y es anti-
oncogénico en animales®.

Un estudio encuentra que la
DHEA (50 mg/d) tiene beneficio
solo en mujeres con enfermedad
de Addison o después de hipofi-
sectomia, pero no en lamenopau-
sia natural®@®.

EFECTOS ADVERSOS DE
LOS ANDROGENOS

El tratamiento de reemplazo andro-
génico en niveles suprafisioldgicos
produce acné, hirsutismo y dismi-
nucion en el colesterol HDL.

Sobre la seguridad en el empleo de
los andrégenos, aln se requiere
maés estudios para determinar el
efecto de las modificaciones de los
lipidos sobre el corazon. También,
estudios a largo plazo mostraran el
efecto potencial de los androgenos
sobre lamortalidad cardiovascular,
el tejido mamario y endometrial y
sobre el humor, antes de indicar su
empleo rutinario en las mujeres@®),

Un estudio sobre el tratamiento con
testosterona en mujeres posmeno-
pausicas hallé que disminuye la
lipasa sensible a la hormona y au-
menta las expresiones de fosfodies-
terasa-3B en el tejido adiposo sub-
cutaneo del abdomen, en relacion
amodificaciones in vivo de la acti-
vidad lipolitica, lo que puede pro-
mover laacumulacion de grasa®”.
Otro estudio critico sobre la se-
guridad de terapia con testostero-
na administrada a mujeres pos-
menopausicas, hizo una revision
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de la literatura, asi como de los
transcriptos de la FDA. Encontro
gue, aunque algunos estudios re-
trospectivos y observacionales
proveen alguna informacién de
seguridad de tiempo prolongado,
la mayoria de estudios pros-
pectivos tuvo una duracién de
dos afos 0 menos. Ademas, con
la excepcion de transexuales
mujer a hombre, la testosterona
fue administrada conjuntamen-
te con estrégenos o estrégenos y
progestinas, lo que confunde la
interpretacion de algunos de los
estudios. Las mayores reacciones
adversas son los efectos colate-
rales androgénicos de hirsutismo
y acné. No parecen aumentar los
factores de riesgo cardiovascular,
con la excepcién de una dismi-
nucidon de la lipoproteina de alta
densidad, con la testosterona via
oral. Existe poca informacion
sobre la seguridad en endome-
trio, y la mayoria de la informa-
cion experimental respalda un
efecto neutro o de beneficio en
relacion al cancer de mama. No
parece haber un aumento del
riesgo de hepatotoxicidad, anor-
malidades de conducta neurold-
gica, apnea del suefio o viriliza-
cion fetal (en mujeres premeno-
pausicas), con dosis de tratamien-
to fisioldgico de testosterona®®).

La Sociedad Norteamericana de
Menopausia (NAMS)©@® ha expre-
sado su opinion sobre el empleo
de andrdgenos.

® Latestosteronaenddgenano ha
sido claramente relacionada a
la funcién sexual en las muje-
res posmenopausicas.

® Latestosteronaexdgena, oralyno
oral, tiene efecto positivo en la
funcidn sexual, especialmente en
el deseo, la libido y el orgasmo.



Existe informacién inadecuada
para recomendar la testosterona
en otras indicaciones, incluyen-
do el preservar 0 aumentar la
densidad mineral 6sea, disminuir
los bochornos, aumentar el indi-
ce de masa corporal 0 mejorar el
bienestar.

No se conoce si el tratamiento
con testosterona aumentael ries-
go de cancer de mama, la enfer-
medad cardiovascular o la trom-
boembolia.

Existe poca informacidn sobre la
seguridad y eficacia en el uso de
testosterona con terapia estrogé-
nica, por mas de 6 meses.

Las pruebas de laboratorio actua-
les no detectan con precision las
concentraciones de testosterona.

Ningun nivel de testosterona ha
sido relacionado a un sindrome
clinico de hipoandrogenismo o
insuficiencia de testosterona.

La mujer posmenopausica con
disminucion del deseo sexual,
con distrés personal y no otra
causa, puede ser candidata a tra-
tamiento con testosterona.

No recomendar el uso de la tes-
tosterona sin terapia estrogénica
concomitante (todavia existe falta
de evidencia).

Las pruebas de laboratorio para
testosterona solo serén para
monitorear los niveles suprafi-
sioldgicos antes y durante el tra-
tamiento, no para diagnosticar
insuficiencia de testosterona.

Monitorear también la respuesta
sexual, el deseo y la satisfaccion
y los efectos adversos potenciales.

Se prefiere los parches transdér-
micosy gel o crema tdpicas, para
evitar efectos del primer paso he-
patico, en las formulas orales.

El tratamiento con testosterona
esta contraindicado en las muje-

res con cancer de mama o Utero
o en laenfermedad cardiovascu-
lar o hepatica.

® Administrar lamenor dosis por el
tiempo mas corto, previa conse-
jeria sobre los pros y los contras.

El tratamiento androgénico actual
en la menopausia, con indicacion
grado C, se reduce a lo siguiente:

® \/fa oral: metiltestosterona.

® \fainyectable: enantato y cipio-
nato de testosterona.

e Aplicacién tdpica: Androderm,
AndoGel, Testim

® Nose encuentran disponiblesen
EE UU undecanoato de testoste-
ronay pellets de testosterona.
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