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Resumen

Los andrégenos cumplen importantes funciones fisioldgicas en la mujer, sin embargo un
sindrome de deficiencia androgénica es dificil de caracterizar y su tratamiento motivo de
controversia. Generalmente se considera a los andrégenos como un elemento “ hocivo” sobre
la belleza y salud femeninas. Aunque cumplen importantes roles y en la posmenopausia
constituyen el principal sustrato a partir del cual se sintetizan los estrégenos. Los escasos 0
antiguos conocimientos, o ambos, sobre el rol de los andrdgenos en la mujer son uno de los
problemas para optimizar el diagnéstico y € tratamiento. El presente articulo busca realizar
una revision de los conocimientos sobre los cambios del nivel de andrdgenos con la edad y €l
uso de medicacion, los caracteres de la insuficiencia androgénica en la mujer y las bases de la
sustitucion androgénica. Se busca optimizar el diagnéstico y el tratamiento del déficit

androgénico en la mujer.

Palabrasclave ANDROGENOS- deficiencia.

POSMENOPAUS A

Introduccién

En la premenopausia los androgenos son habitualmente
considerados negativos'y antagonizar sus efectos es con-
siderado casi sinénimo derealzar lo femenino. Enlapos-
menopausia es frecuente pregonar € concepto de insufi-
ciencia estrogénica, pero pocas veces se tiene en cuenta
€l rol de los andrégenos en esta etapa de la vida.
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Ultimamente, en lamuijer climatéricaes mas comdn el
tratamiento con derivados de testosterona para mejorar
las alteracionesdelalibido. Generalmente se utilizan do-
sis suprafisiol 6gicas, con marcados efectos colaterales y
potenciales consecuencias alargo plazo.

Ambas situaciones marcan aspectos de un mismo pro-
blema: €l escaso conocimiento del papel de los androge-
nosenlamujer.
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Sindrome de insuficiencia androgénica en la mujer

Hay claridad en el manejo de | os estados hiperandro-
génicos, pero enorme dificultad para caracterizar un sin-
dromedeinsuficienciaandrogénicaenlamujer y sutrata-
miento.

Este articul o pretende ser unasintesisdel conocimiento
actual sobre el tema. Sehaseleccionado lamejor literatura
tomando como baselaprincipd revisién disponible (Female
androgen insufficiency: the Princeton consensus state-
ment on definition, classification and assessment Fertility
and Sterility 2002;77:660), complementado con investiga-
ciones disponibles en Medline y se concluye con la opi-
nion de los autores.

Los andrégenos en la mujer

L os androgenos plasméticos en lamujer son cinco2 . En
orden decreci ente seglin su concentracion plasméticason:
Dehidroepiandrosteronasulfato (DHEAYS).
Dehidroepiandrosterona(DHEA).

Androstenediona (A).

Testosterona (T).

Dihidrotestosterona(DHT).

Sin embargo, lostres primeros se consideran pro hor-
monas que deben convertirse a testosterona para luego
unirse al receptor. Los principales aspectos de cada uno
son:

abkwbdpE

1. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)

Es secretada por la corteza suprarrena (zonareticular) y
estainfluenciadapor ACTH®. No se modificadurante el
ciclo menstrual ni se afectapor lamenopausia®. DHEAS
tiene una disminucion relacionada con la edad que conti-
nlaatravés delaviday forma parte de la“ adrenal opau-
sia’®9, Su secrecion puede modificarse, ademés, en las
enfermedades suprarrenales primarias que afecten laeste-
roidogénesis (por g emplo, enfermedad de Addison) o en
afecciones secundarias a enfermedades hipofisarias que
afecten la ACTH (hipopituitarismos). La medida de la
DHEAS en € suero proporciona una guia Gtil de la pro-
duccién de andrégenos suprarrenales.

2. Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Esproducidaen sumayor parte (50%) por lazonareticularis
de la corteza suprarrenal; 20% es producido por la teca
ovéricay 30% por conversion mediada por una sulfatasa
apartir de DHEAS™.

3 Androstenediona (A)

Secretada en partesiguales por la suprarrenal (50%) vy €
estromadel ovario (50%). El nivel en suero deandrostene-
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diona esta en correlacion con las concentraciones de tes-
tosterona y, por consiguiente, ho proporciona informa-
cion adicional Util paraevaluar € estado de los andrége-
nos de unamujer.

4. Testosterona (T)

Es secretadapor lasuprarrenal y el estromaovarico (25%
respectivamente), 50% restante resulta de la conversion
periférica. Yaseadeformadirectaoindirecta, 50% provie-
nedel ovarioy otro 50% delasuprarrenal. Esto explicala
reduccion en 50% que ocurre luego de una oof orectomia.

Laimportanciade latestosteronaen lamujer esta se-
fialada por su nivel en el suero durante el pico ovulatorio.
En dicho momento el nivel detestosteronaes aproximada-
mente 1,5 veces €l nivel de estrogenos (350 pg/ml versus
200 pg/ml), deformaquelos ovarios producen mas andro-
genos que estrogenos™. El nivel de testosterona es més
bajo en lafasefolicular y masato enlafaselltea, siendo
su pico enlamitad del ciclo®. Al final del periodo repro-
ductivo tardio se pierde ese pico delamitad del ciclo que
caracteriza el ciclo menstrual de las mujeres ovulatorias
jovenes®. Ademds, tieneciclo diurno-nocturno con nive-
les mayores por lamafiana®?. Todos estos elementos hay
gue tenerlos en cuenta @ momento de solicitar dosifica-
ciones de testosterona. La testosterona funciona como
una pro hormona circulante que se convierte en los teji-
dos blanco en parte a 5[a pha]-dihidrotestosterona 'y en
parte aestradiol (E2).

5. Dihidrotestosterona (DHT)

En el tejido blanco periférico, la testosterona es 5-
hidroxilada a dihidrotestosterona por la 5 afareductasa,
su metabolito activo es la DHT y su nivel periférico es
bajot12, Unavez dentro de la célula, laDHT seune a
receptor intracel ular localizado en € nlcleo™34, El recep-
tor DNA de andrégenos es similar a de progesterona,
glucocorticoidesy mineral ocorticoides. Laregulacion de
la expresion genética de este receptor involucra un com-
plejo mecanismo que requiere interaccion entre un siste-
ma de transactivacion con otros mecani Smos accesorios,
factores transcripcionales, coactivacion y correpresion,
que escapan a enfoque de este articulo.

Lasdosificacionesde DHT se utilizan principalmente
eninvestigaciony raramenteen laclinica.

Finalmente, enlaviafina comun del metabolismo de
los androgenos se convierten a 3alfa-androstanediol-
glucurénido™*®. La medida de estos metabolitos (glucu-
rénidos) ha tenido alguna utilidad en el diagndstico del
exceso de andrdgeno clinico con androgenemia normal,
donde los niveles son a menudo elevados. No se han
evaluado y esimprobable que sean de utilidad en lavalo-
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racion de pacientes que puedan tener insuficienciaandro-
génica.

Los esteroides sexuales y la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG)

L os esteroides sexuales van unidos a una proteina plas-
maética, laSHBG. Enlasmujeres, gproximadamente 78% de
|a testosterona circulante se liga a SHBG, mientras que
entre 20% a 33% seligadébilmente alaalblimina, restano
masde 2% del total, quecirculalibre.

La testosterona unida a SHBG no es biolgicamente
activay la proporcion unida puede cambiar muy rapida-
mente durante varias condiciones clinicas comunes que
afectan su produccion. Por gjemplo, los estrégenos esti-
mulan laproduccion de SHBG y |os andrdgenos la supri-
men. ConladevaciondelaSHBG, aumentalaT total, pero
laT libre o activa se reduce. La T total, posiblemente,
puede dar informacion falsa sobre la T biol égicamente
activa.

Laconcentracion de SHBG no sblo variacon el tenor
estrogéni co-androgénico, puede af ectarse por una varie-
dad deférmacosy condicionesclinicas. Asi, puededismi-
nuir en pacientes que reciben glucocorticoides exdgenos
0 progestégenos, en pacientes con obesidad e hiperinsu-
linemia, hipotiroidismo, acromegalia o sindrome de
Cushing. Se encuentran niveles elevados en el embarazo,
en el hipertiroidismo, asi comoenlacirrosis.

Andrégenos, envejecimiento y menopausia natural

En un concepto tradicional, se considera que las mujeres
gue presentan una menopausia natural también padecen
un significativo declive en laproduccion de androgenos™.

Sin embargo, gracias amejores estudios sabemos que
latestosteronatotal circulante no cambia, y que latestos-
terona libre realmente aumenta con la transicién meno-
pausica, por lo tanto los sintomas en este momento no
son causados por los niveles de los andrégenos®™.

La reduccion androgénica en realidad no depende de
la menopausia (natural), depende del avance de la edad
(envejecimiento). Losnivelesde T y A en mujeres de 60
afos estan en lamitad que alos 40 afiosy son significati-
vamente mas bajos que los niveles maximos observados
en las mujeres alos 20 afios*”. Por lo tanto, lareduccién
en la produccion de andrégenos ovaricos comienza mu-
chos afios antes de la menopausia e incluso hay eviden-
cia de que aumenta la produccion estromal de andrége-
nos inmediatamente después de ésta (aumento del esti-
mulo de hormonaluteotréfical LH]).

Un declive del nivel de andrégenos ovéricos ocurre
muchos afios después de la transicion menopausicaen la
mujer que yatiene atrofiaovarica®.
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Para comprender el significado de los cambios en la
secrecion androgénica (y de testosterona en particular)
guerodean alamenopausia, deben ser analizados en con-
junto con los cambios estrogéni cos.

En las mujeres premenopdusicas los ovarios son la
fuente principal de estrégenos que funcionan como hor-
monas circulantes para actuar en €l tejido blanco.

En las mujeres posmenopausicas |os ovarios dejan de
producir estrégenos. Bajo estas circunstancias, €l estra-
diol seproducelocamenteen variostejidosextragonadales
y hay un cambio desde un mecanismo endécrino a uno
paracrino o intracrino (accion local dentro del mismo teji-
do o delamisma célula)®®), Asi, los niveles circulantes
de estrégenos en las mujeres posmenopausicas (y en los
hombres), no son los que dirigen la accion estrogénica.

L os estrogenos circulantes en esta situacion se origi-
nan entejidos extragonadal es, en el mismotejidoen e que
actlian, y sdlo si escapan al metabolismolocal entranenla
circulacion. Por estarazon los niveles circulantes de es-
trogenos no reflejan la real accion estrogénica a nivel
tisular en las mujeres posmenopausicas.

L aproducci6n estrogénicaextragonadal es dependien-
te de los precursores androgénicos, porque estos tejidos
son incapaces de convertir el colesterol a derivados es-
trogénicos. Como consecuencia, T, A, DHEA y DHEAS
son muy importantes para mantener el sustrato adecuado
para la biosintesis de estrogeno en estos sitios.

El hecho de que latestosterona circulante en lamujer
posmenopausica sea mayor que el estradiol circulante
sugiere laimportancia de este sistema.

Lareduccién delos estrogenos circulantes que ocurre
en laposmenopausia provoca unadisminucion de la pro-
duccidn hepéticade SHBG, lo que llevaaun aumento de
andrdgenos libres, que a su vez ofrecen sustrato parala
conversion periférica de andrégenos a estrégenos, por 1o
gue en la menopausia natural funciona como un sistema
adaptativo y compensatorio.

Con la caida de los andrégenos suprarrenales propia
del avancedelaedad (adrena opausia), aumentalaimpor-
tanciarelativa de lafuente ovérica de andrégenos. Como
prueba de ello, en las posmenopausicas la concentracion
de testosterona en la vena ovéarica es mayor que en la
sangre periféricd'®.

Los andrégenos después de una menopausia
quirdrgica

El declive stbito en los andrégenos circul antes caracteri-
zaalaooforectomia, con unareduccion abruptade Ty A
en aproximadamente 50% en lasprimeras 24 a48 horas del
posoperatorio®-?2), Laovariectomiaunilateral o histerec-
tomia sola también se asocia con reduccion dela T total
circulante y biodisponible aunque posiblemente en me-
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nor grado®),

Otracausaiatrogénicadedeficienciade T incluye oo-
forectomia quimica. Por jemplo, € uso de antagonistas
defactor hipotaldmico liberador de gonadotrofinas (GnRH)
parael tratamiento de miomatosis 0 endometriosisy des-
pués de quimioterapia o radioterapia para € tratamiento
por cancer.

Estas alteraciones desde €l punto de vista endécrino
(caida abrupta de estrogenos y andrégenos) nada tiene
gue ver con los cambios que ocurren en la menopausia
natural (caida de estrégenos pero con aumento de andré-
genos). Estas diferenciastienen traduccion clinica, lame-
nopausi aquirdrgicaes menostol erada, con sintomas mas
frecuentes y severos que la menopausia natural ?+29,

Los andrégenos, la sustitucion estrogénica
y la corticoterapia

Losestrogenos afectan a los androgenos

Tanto lareduccion de los estrogenos, propia de la meno-
pausia, como &l reemplazo de los mismos puede tener un
efectoimportante en €l nivel delosandrogenoslibrescon
una consiguiente expresion clinicasignificativa. Latera-
piaestrogénica, particularmente adosis altasy cuando se
administraviaora, aumentalaSHBGYy, por lo tanto, redu-
ce los andrégenos libres, tanto ovéricos como suprarre-
nales®39), |a administracion exégena de estroégenos por
viaoral puede no afectar |os niveles de testosteronatotal,
pero a aumentar losnivelesde SHBG reducen lafraccion
biodisponible, por lo quelaT libre esnormal o baja®32),

En la posmenopausia hay un incremento de LH que
gjerce un efecto tréfico sobre el ovario. Laadministracion
de estrégenos puede suprimirlo coadyuvando alareduc-
cion androgénica®™. Los efectos de la sustitucion con
estrégenos en el nivel de los andrégenos puede no tener
traduccién clinica en casos de menopausia natural, pero
esmas probable quesi latengaen lamenopausiaquirdrgi-
ca, donde ya se parte de un nivel de andrégenos reducido.

En algunas pacientes que cursan una menopausia na-
tural, conjuntamente con el aumento de andrégenos li-
bres se observa un incremento del deseo sexual®¥. Este
hecho se atribuye a determinantes psi col 4gi cos, por gjem-
plo laexistenciade una seguridad anticoncepcional abso-
luta, pero bien podria deberse a determinantes hormona-
les (reduccion de SHBG). Asi al iniciar unaterapiade sus-
titucion con estrogenos se puede empeorar la funcidn
sexual @y,

Anticonceptivos orales (ACO)

Esimportante saber que |as pildoras de ACO no solo au-
mentan laSHBG, también disminuyen laproduccion ovéa
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rica de hormonas mediante la supresion de la produccion
deLH por lahipéfisisy ladisminucién del estimulo parala
produccion estromal ovéaricade T, igual alo que ocurreen
lamujer posmenopausi ca que recibe terapia con estrége-
nos®),

Lautilizacion de ACO que contienen una progestina
de bajo poder androgénico como opciédn de tratamiento
para las mujeres con hiperandrogenismo, subraya sus
habilidades en disminuir el nivel de andrégeno libre,

L os contraceptivos orales pueden tener un efecto ad-
verso enlalibido en algunas mujeres®), y se sefialan efec-
tos negativos relacionados con el humor©®,

Los anticonceptivos con marcada accion antiandro-
génica son recursos terapéuticos Utiles en pacientes hi-
perandrogénicas, sin embargo, no esta suficientemente
evaluado el efecto alargo plazo dereducir €l tenor andro-
génico en pacientes con andrégenos normales.

Lacorticoterapia afecta los andrdogenos suprarrenales

LaA ylaT son reducidas por la administracion de corti-
coides, lo que esta acorde con su origen suprarrena par-
cial, probablemente pueda explicarse por la supresion de
hormona adrenocorticotréfica (ACTH) secundaria a la
corticoterapia prolongada, predominando sobrelareduc-
cién de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) que es capaz de provocar®,

Funcion de los androgenosenlamujer

L osreceptores androgéni cos estan presentes extensamen-
te en el organismo. Se han descrito mas de 200 acciones
celulares de los andrégenos. El conocimiento actual de
sus efectos bioldgicos en la mujer es superficial. Lasin-
vestigaciones se han enfocado en € deseo sexual, € hu-
mor, la funcion cognoscitivay el bienestar global, pero
ademas tiene que ver con otros aspectos como la masa
Osea y muscular, la respuesta inmunoldgica, etcéte-
ra.(32,40,41).

Desde el punto de vista endécrino, €l ovario después
delamenopausia se transforma desde su funcién primor-
dialmente reproductiva en una glandula con funciones
extrarreproductivas.

Insuficiencia androgénica femenina

Lainsuficienciaandrogénicafemeninaesunaentidad dis-
cutida por algunos, fundamentalmente porgque no estén
determinados los valores normales de testosterona libre
plasmética para definirla. Esto se debe a que los ensayos
fueron disefiados para el hombre y son deficitarios para
discriminar los valores bajos de la mujer. Una dificultad
adicional es que los sintomas remiten generalmente sélo

177



Dres. Francisco Cdppola, José Nader, Rafael Aguirre

cuando se usan dosis que superan los rangos fisiol 6gi-
cos sanguineos mediante administracion exdgena, lo que
de alguna forma contradice € concepto de insuficiencia
enddcrina
Hay un grupo de pacientes que nos permite una exce-
lente observacién clinica: las quetienen pérdidadetejido
ovérico debido acirugia, quimioterapiao radioterapia. En
estos casos, |la reduccion resultante en la produccién de
andrégenos |leva a alteraciones comunes, que incluyen;
1. Deterioro en el funcionamiento sexual, (motivacion
sexual, fantasia, goce, excitacion, etcétera).
2. Pérdidadel vello pubianoy axilar.
3. Sintomas vasomotores mas intensos.
4. Osteoporosisy sarcopenia (pérdida de masa muscu-
lar), adiposidad.
Dolores de cabeza.
6. Disminucion enlacalidad devida.

o

Laadministracion de T parecerevertir el cuadro clini-
co, ademés baja los niveles de SHBG resultando en un
aumento deestradiol libre (E2) y en e incrementodelaT
libre que, a su vez, es una fuente importante de E por la
aromatizacion(3242),

Las pacientes jovenes ooforectomizadas presentan
una caida abrupta de los niveles androgénicos. Es cuan-
do € cuadro clinico es menos discutido, y por lo tanto,
mas probabl e la respuesta terapéutica. No esraro, en es-
tos casos, observar unacaidaen el deseo sexual deinicio
brusco luego de la cirugia, que previamente era hormal.
De estaforma, a pesar de no tener un umbral de testoste-
ronaclaramente establecido, puede definirse el comienzo
de un cuadro de insuficiencia androgénicafemenina

Quelasmujerescon menopausianatural experimenten
sintomas debido alainsuficiencia androgénica es dificil
de argumentar, principal mente basado en laevidenciade
gue los andrégenos sanguineos (androgenemia) no cam-
bian agudamente con la menopausia (y aun pueden au-
mentar).

También hay otras situaciones que pueden ser res-
ponsables de una insuficiencia androgénica: la adminis-
tracién cronica de glucocorticoides y las enfermedades
como laamenorreahipotalamicay lahiperprolactinemia,
que se caracterizan por T bajay evolucion alaosteoporo-
Sis.

En casos de unafalla ovérica prematura o disgenesia
gonadal, se demuestran niveles més bgjos de DHEAS, A
y T. Estas pacientes, como estéan habituadas a un bajo
nivel de andrégenos, generalmente no reconocen los sin-
tomas“®. Son frecuentemente medicadas con estrégenos,
sin tener en cuentalos androgenos, con lo cual lapérdida
Osea puede persistir apesar de la sustitucion adecuadade
estrégenos y progestagenos.

Con ovarios ovulatorios es muy dificil postular lain-
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suficiencia androgénica, a menos que otras circunstan-
ciasafecten lafuncién ovérica, (ACO o agonistasGnRH,
etcétera)*.

La pérdida de andrdgenos suprarrenales y ovéricos
puede combinarse como en |os casos de panhipopituita-
rismo o las pacientes con enfermedad de Addison (que
frecuentemente asocian fallaovaricaprematura)“s.

Finalmente, se observainsuficienciaandrogénicacon
sarcopeniaen lainfeccidn por HIV, lupus eritematoso sis-
témicoy artritis reumatoided*®“”. Por |o tanto, si lahisto-
riaesintrincada con otros aspectos, de largaevolucién, y
cuando la paciente no tiene una causa concreta a la que
atribuir una reduccion de la produccién androgénica, la
posibilidad de que € deterioro en la funcidn sexual se
deba a una insuficiencia androgénica es baja. Como los
sintomas no son especificosy ladosificacion de testoste-
rona de vaor limitado, es muy importante la valoracion
clinica

Funcionsexual

L os trastornos sexual es parecen ser bastante prevalentes
(43%), a menos en los estudios realizados en mujeres de
Estados Unidos*®. La alteracion en la funcidn sexual es
uno de | os aspectos mas rel acionado con los androgenos
Sinembargo, lafuncién sexua esunarespuestafisiol 6gi-
cacompleja, dependiente de mdiltiples factores (disponi-
bilidad de un compafiero, expectativapersonal, humor, fac-
tores psicol 4gicos, aspectos de salud general de lamujer
y su compariero, medicacion, etcétera) y no exclusivamente
del estatus hormonal. Atribuirle Uinicamente alos aspec-
tos hormonales laateracién delalibido, frecuentemente
implicasubestimar y dejar delado estos otrosfactores. Se
cae asi en una simplificacion del cuadro clinico y en un
apresuramiento terapéutico. Muchos trabajos relacionan
el nivel detestosteronacon lalibido, incluso en lasvaria-
cionesen € ciclo menstrual e,

En mujeres perimenopausicas, €l nivel plasmatico de
testosterona se relaciona con la frecuencia del coitoy la
libido®*?, No obstante, estos conceptos fueron puestos
en duda por otras observaciones contradictoriag®®®

Unreflgoindirecto delaimportanciadelos andrége-
nos en lafuncién sexual es en las situaciones que se usan
mol éculas antiandrogénicas, donde frecuentemente se
produce una reduccion o supresion de la libidd®®. Por
gemplo, el acetato del ciproterona puede afectar hasta
60% de las mujeres que mantienen relaciones sexuales
frecuentes en el momento que seinicid laadministracién
del farmaco®®, A lainversa, laadministracion de andré-
genos alas mujeres hipoandrogénicas mejoravarios paré-
metros delafuncion sexual (el deseo, lasfantasias, lafre-
cuenciadelaactividad sexual, lafacilidad paraal canzar €
orgasmo, lasatisfaccién sexual y el placer)346162)
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Ostegporosisy sarcopenia

Varios hechos sugieren laimportancia de los andrégenos
en el metabolismo Gseo. Osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos tienen receptores andrégenicos que ademas
SON Mas NUMerosos en la zona de osteogénesis®. Los
estudios epidemiol dgicos han demostrado una correla-
cion positiva entre los androgenos enddgenos 'y la densi-
dad mineral 6sea(DMO) enlas mujeresjévenesy adultas
premenopausi cas®”. L as paci entes hi perandrogénicas con
hirsutismo, sindrome de ovario poliquistico, tienen ame-
nudo una DM O aumentada(®>67.

Se hadiscutido si €l efecto es propio de la accién an-
drogénica o resultado de la aromatizacion a estrégenos.
Los estudios en las mujeres premenopdusicas han mos-
trado un efecto independiente y posiblemente aditivo de
andrégenos y estrogenos en la masa de hueso™,

LaT libre es el andrégeno que estd mas consistente-
mente asociado con DM O enlacolumnalumbar, cadera, y
radio®. También se ha encontrado una relacion inversa
entre SHBG y DMO tanto en mujeres premenopausicas
COmMo en perimenopausi cas’®.

La situacion en las mujeres posmenopausi cas es me-
nos clara que en las pre y perimenopausicas. Se ha sefia-
lado una asociacion significativaentre el total de Ty la
masa Gsea vertebral (. Otros no han encontrado asocia-
cion entre T libre y fracturas vertebrales en las mujeres
posmenopausicas, después de corregir para niveles de
E2(™,

En algunos estudios clinicos los estrogenos, cuando
son asociados con andrégenos, incrementan los marca-
dores de osteoformacion(™. No obstante todos estos da-
tos indirectos, se necesitan estudios de intervencion cli-
nica (con diferentes dosis y vias), con fracturas como
punto final, y en poblacion con hipoandrogenismo, afin
de conocer lareal eficaciade los andrégenos paralapre-
vencién o el tratamiento de la osteoporosis.

Por otra parte, mucho se ha hablado del efecto de los
androgenos sobre la masa muscular. Si bien es conocida
la acelerada pérdida de masa Gsea en los primeros tres
afnos de la posmenopausia, menos conocidas son las ba-
sesfisiopatol 6gicas de lapérdidasimilar de masamuscu-
lar que ocurre en dicho periodo(™. La masa muscular au-
menta claramente cuando |os hombres hipogonadicos y
atletas reciben tratamiento con testosterona™™. Sin em-
bargo, el efecto anabdlico de los derivados de latestoste-
ronaen paci entes con hipoandrogeniSmo es menos cono-
cido. El nivel de testosterona de las mujeres no supera
10% delo normal paraloshombres. Cuando seusaenlas
atletas, aumentael nivel hastael valor deloshombres, por
lo que setrata de dosis en extremo suprafisiol 6gicas. Hay
informacion de los efectos de estas dosis en publicacio-
nes sobrelos deportistas de Alemaniaoriental delosafios
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1970,

Dentro de todos los efectos negativos Ilamé la aten-
cion el desarrollo de unaverdadera adiccion reflgjada por
lapresentaci6n de sintomas psi col dgicos, fatiga, anorexia,
insomnio, inquietud, dolor muscular y articular, depresiéon
y deseo de recibir méas andrégenos (abstinencia) cuando
los atletas dejan de usarlos™”78),

Algunosestudiosclinicos muestran mejoriadelamasa
muscular en posmenopausicas a las que se les agrega
andrégenos a tratamiento™®. Sin embargo, en todos
estos estudios se usaron dosis que consideramos supra-
fisiologicas.

Si bien es aceptada laimportancia de |os andrégenos
para el mantenimiento y desarrollo de la masa muscular,
no es extrapolable el uso de dosis suprafisioldgicas en
mujeres normoandrogénicas (por e emplo, atletas) con €
uso de dosis fisiol6gicas en mujeres hipoestrogénicas.

En suma: hay suficientes datos que permiten afirmar
que los andrégenos tienen un papel fundamental en la
fisiologiadel huesoy el misculo, tanto por accion directa
0 por aromatizacion a estrogenos. El resultado es €l au-
mento delamasadseay delafuerzamuscular. Sin embar-
go, falta precisar la accion de la sustitucion terapéuticaa
dosis fisioldgicas.

Por Ultimo, se ha mostrado mejoria en enfermedades
autoinmunes, como lupusy poliartritis reumatoi dea, cuan-
do se administra testosterona, reafirmando que esta hor-
monajuega un papel importante en lainmunidad®68182,

Sustitucién androgénica: tipos y dosis

Hay tres rangos de dosis que pueden ser utilizadas:
Fisiolégicas.

— Suprafisiolégicas (de uso habitual).
Supra-suprafisiol 6gicas (atletas).

De estos tres rangos, la Ultima, usada por atletas, au-
menta hasta 100 veces|osvalores normalesy nadatienen
gue ver con la sustitucion androgénica por las dosis usa-
das y porque se utilizan en pacientes con androgenos
previamente normal es®384),

El modelo de sustitucién mas aplicable esen lameno-
pausiaquirdrgica.

Androgenos paralamenopausiaquirdrgica

A pesar de ser e mejor modelo deinsuficienciaandrogé-
nica, en el reemplazo hormona queinvolucraalasmujeres
ooforectomizadas hay diferenciasentrelosestudiosy dis-
crepancias entre poblaciones estudiadas. Por un lado,
estan las pacientes con problemas sexual es previosyy, por
otro, las que tenian sexualidad normal pero que se ven
afectadas ahora por la menopausia quirdrgica®s9, Las
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pacientes sin problemas sexuales previos, pero que los
presentaron inmediatamente después de la oof orectomia,
son las que resultan con beneficios clarosluego del trata-
miento con T si lo comparamos con placebo®). Las pa-
cientes ooforectomizadas que previamente estaban en-
vueltas en problemas sexual es muestran un efecto place-
bo poco diferenciable del tratamiento®2.

El otro problema para sacar conclusiones esladosis
utilizada. La mayoria de los estudios utilizan dosis su-
prafisiolégicasde T, enlas que el efecto esfarmacol 4gi-
co en lugar de un reemplazo hormonal, por lo que las
posihilidades de respuesta son mayoresy también lade
efectos secundarios. El Unico estudio de reemplazo con
T en mujeres ooforectomizadas que ha considerado un
nivel dereemplazo fisiol égico, mostro efecto beneficio-
so tenue, determinado por un marcado efecto del place-
bo®2),

Por lo tanto, parece haber mejoriadelafuncion sexual
cuando hay cierta seguridad de que la causa es la insufi-
cienciaandrogénica. Sin embargo, larespuesta se ve con
dosis suprafisioldgicas, cuando las dosis tienden sola-
mente asustituir e nivel normal paralamujer, larespuesta
es pabre.

Sustitucion androgénica, diiferentes tipos

Todos los esteroides anabdlicos actualmente usados son
derivados de testosterona o son modificaciones estructu-
rales delatestosterona paracambiar lafarmacocinéticao
labiodisponibilidad, o ambas.

En términos generales hay preparaciones de testoste-
rona inyectable, parches transdérmicos o cremas, y pre-
paracion oral micronizada - ésteres de testosterona como
cipionato, propionato, enantato y undecanoato®. Esto
seesguematizaen latablal.

Testosterona inyectable

Cuando utilizamos testosterona inyectable junto a estré-
genos se produce un rdpido pico farmacol 6gico por enci-
ma de 150 ng/dl, la absorcion es errética y los niveles
sanguineos inconstantes y no es raro que lleve a acumu-
lacién con dosis repetidas. Con € tratamiento prolonga-
do, al reducirselaconcentracion sanguinea, larépidaapa-
ricion de sintomas|levaanuevas dosisantesdelanorma-
lizacién de laandrogenemia. Se hacriticado €l uso dees-
tos preparados por este hecho, por 10 que no es muy reco-
mendable su uso en mujeres.

Las dosis fisiol6gicas para mujeres de los ésteres de
testosterona estan alrededor de 50 mg cada cuatro a seis
semanas. En nuestro pais se dispone de una ampolla de
250 mg de propionato de testosterona, lo usado mas fre-
cuentemente.
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Tabla 1l
Ruta de administracion/ Dosis Frecuencia
componentes
Ora
Metiltestosterona 1,25-25mg Diaria
Undecanoato T 40-80 mg Diaria
DHEA 25-50 mg Diaria
Transdérmico
Parches T 150-300 mg 2 por semana
Ge T 1mg 1 mg-dia
1% cremaT 5-10 mg Diaria
Subcutanea
Implantes 50-100 mg 3-6 meses
Inyeccién i/m
Undecanoato nandrolona 25-5 mg  6-12 semanas
Mezcla de ésteres T 50-100mg 4-6 semanas
Enantato T 25-50 mg  4-6 semanas
Cipionato T 25-50 mg  4-6 semanas
DHEA: dehidroepiandrosterona; T: testosterona;
i/m: intramuscular

Metiltestosterona oral

Esdificil separar laaccidn de sustitucion delafarmacol 6-
gicaen el caso de la metiltestosterona. Si bien con dosis
baja (1,25 a2,5 mg/dia) |os nivel es sanguineos se aproxi-
man alosfisiolégicos (20 a 30 ng/dl)®9), esta potente tes-
tosteronaoral provoca una modificacién de las proteinas
plasméticas (SHBG) aproximadamente en 45%, lo que de-
terminaun aumento suprafisioldgico delaT libre®<0,

En muchos paises no estd autorizadapor €l informede
dafio hepatico en €l uso de dosis dtasy prolongadas. La
dosisno deberiade superar los 1,5 mg a2,5mg diarios.

En nuestro medio hay metiltestosteronaord, perosiem-
pre combinada con yohimbina o vitaminas, 0 ambas, en
preparados que contienen desde 1,5 mg hasta 10 mg para
ladisfuncién eréctil masculina

DHEAoral

En mujeres con insuficienciaandrogénica suprarrenal, el
tratamiento con DHEA oral puede mejorar la respuesta
sexua (no demostrado en hombres)®?. En pacientes de
mas de 65 afios que no padecen insuficiencia suprarrenal
pero tienen nivelesbagjos de DHEA, parece mejorar lasen-
sacion debienestar y humor®, El beneficio del tratamien-
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to con DHEA es menos discutido en mujeres.
Ladosisrecomendadaesde 25 a50 mg diarios, dispo-

nible en nuestro medio.

Testosteronapercutanea

Parches

En un estudio se comparan dos dosis diferentes de tes-
tosterona transdérmica durante 12 semanas junto a estro-
genos. Con parches de 300 pg latestosterona sérica sube
a102 ng/dl y con parchesde 150 g sube a64 ng/dl, ambos
por encima del rango normal (14-54 ng/dl). Pero solo los
parches de 300 provocaron mejoriadelafuncién sexual®.

Las dosis sugeridas recomendadas van de 150 g a
300 pg, dos veces por semana. No se dispone de estos
parches en nuestro medio.

Gel de testosterona

También se ha disefiado gel de testosterona para uso en
hombres que a dosis de 5 mg determina una sustitucion
fisioldgica. Si extrapoldramos, se necesitaria1/5 0 menos
paralas mujeres, pero no sehaestudiado debidamente®299,

Una dosis aceptable de gel es de 1 mg diario y de
cremaal 1%, 5mgdiarios.

No existe en el momento gel de testosterona en nues-
tro medio, hay un gel de DHT, pero que no se haestudia-
do en mujeres. Conceptualmente, al ser un potente andré-
geno (mayor riesgo devirilizacién) que ademés no admite
aromatizacion aE, no estariaindicado en mujeres.

Implantesy otros

En algunos paises se dispone de implantes subcutaneos
de testosterona (pellets) de 50 mg, que se colocan cada
cuatro a seis meses. También en estos casos |os valores
séricos alcanzados superan losfisiologicos (llegana70 a
90 ng/dl) con grandes variaciones individuales. Cuando
seimplantan subcutaneos, se metabolizan muy lentamen-
tey los niveles suprafisiol 6gicos se prolongan a menos
cuatro semanas®.94%)

Lasdosis sugeridas son de 50 mg cada seis meses. No
se dispone en nuestro medio.

Otrasvias de administracion como lasublingua y va
gina, seinvestigan, pero la eficacia esta sujeta a futuros
estudios®9),

Tibolona
La tibolona es una molécula con accidn androgénica y
estrogénica, ademas de progestagena, que por los cam-

bios en las lipoproteinas reduce la SHBG y aumenta la
testosterona libre, €l riesgo de efectos androgénicos es
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minimo. Por lo referido anteriormente se adapta mucho
mejor que |os estrégenos sol os en |as pacientes ooforec-
tomizadasy setraduce en mejoriaen lafuncidn sexual ©7:9%),

Efectos secundarios de la sustitucién andrégenica

Tres categorias de riesgo hay que tener en cuenta:

1. Masculinizantes. (hirsutismo, acné, cambios de voz,
clitoromegalia). Estos efectos son dependientes de la
dosisy de la sensibilidad propia del receptor. De las
mujeres que reciben 150 mg de enantato de testostero-
naintramuscular mas estradiol cada 28 dias, 20% pro-
bablemente desarrollan hirsutismo leve, si ladosis se
reducealamitad, sdlo 5% presentarahirsutismo®?, La
administracion oral de andrégenos tiene un marcado
efecto enreducir laSHBG. Laviaparenteral, en cam-
bio, tiene un menor efecto, por o que esmenosandro-
genizante. El tratamiento transdérmico parece no pro-
vocar hirsutismo®?,

2. Sométicos: retencién hidrica, cambios en lacomposi-
cioén corporal (10,

3. Complicaciones graves: aumento en € riesgo cardio-
vascular: puede haber incremento de la presion arte-
rial y cambios en la proporcion deloslipidos en san-
gre (reduccién de lipoproteinas de alta densidad
[HDL], aumento de lipoproteinas de baja densidad
[LDL]).Tambiénenestecasolaviaoral eslaque pro-
vocacambiosen laslipoproteinas por pasaje hepatico
(el tratamiento oral reducelaHDL en 20%)“°Y., Cuan-
do secombinaestrogenoscon A, el LDL sereduceen
forma similar que con estrégenos solos y los
triglicéridos que aumentan con estrégenos se redu-
cen en 15% al asociarse metiltestosterona®.

L os preparadosintramuscul ares combinados, implan-
tes subcutaneos y transdérmicos parecen no modifi-
car laslipoproteinas en comparaci6n a estrégenos so-
| 05(102’103).

Puede observarse hipertrombicidad, poliglobuliae hi-
pertrofiaventricular izquierda®™. Estos efectos se dan
fundamentalmente con dosis suprafisioldgicas. No
esta debidamente estudiado a dosis fisiol6gicas, pro-
bablemente el efecto puede ser diferente%), Se hain-
formado lesion hepatocel ular, fundamentalmente con
metiltestosterona en dosis altas y prolongadas.

Cancer

En & cancer de mama se observan receptores de androge-
nos; ademas estos se aromatizan a estrogenos, los datos
en relacion con el cancer de mama adn son insuficien-
testy,

Dado que en nuestro pais existe una combinacion in-
tramuscular de estradiol y DHEA esimportante recordar
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gue la adicion de un andrégeno alos estrégenos no pre-
vienelahiperplasiaendometrial 1%,

L osdatos disponibles de tratamiento androgénico son
siempre de asociacién de andrégenos a estrogenos. No
se dispone de suficientes datos de tratamiento con andro-
genos solos en las mujeres. En términos generales lavia
oral se desaconseja por los cambios en las lipoproteinas,
gue aumentael riesgo cardiovascular, es muy androgeni-
zante, y puede provocar dafio hepético. Laviaintramus-
cular se desaconsgja por efecto acumulativo y absorcion
errética.

Si bien cada uno de estos métodos tiene ventajas y
desventgjas, las terapias transdérmicas parecen dar €l
mejor equilibrio paralograr concentracionesfisiol6gicas
de T, sin los picos y valles vistos con las otras rutas de
administracion, y con una seguridad més favorable.

L atibolona puede of recer unaopcién facil de manejar
en pacientes con sindrome de insuficiencia androgénica
decausaovéricay laDHEA enigual sentido en lainsufi-
ciencia suprarrenal @19,

Summary

Although androgens have important physiologic func-
tions in women, the female androgen insufficiency syn-
drome is difficult to characterize and its management is
controversial. Generally, androgens are considered as
nocive factorsto feminine health and beautifulness, even
if they play animportant rolein the post-menopause such
as to be the main substrate from which estrogens can be
sinthetized. Considering diagnosis and treatment, the
current limited knowledge regarding androgen role in
womenisaproblem. Thearticleaimsat reviewing knowl-
edge concerning changes due to androgens, age,
farmacol ogic trestment, female androgen insufficiency and
the bases of androgen replacement. The purpose is to
maximize female androgen insufficiency diagnosis and
treatment.

Résumé

Les androgénes jouent un réle trés important chez la
femme. Cependant, un syndréme d’ insuffisance androgé-
nique est difficile acaractériser et son traitement est motif
de controverse. D’ habitude, on considére les androgenes
comme un éément nocif sur labeauté et lasantéféminines,
quoiqu’ilsjouent un réleimportant et que pendant |a post-
ménopause c'est a partir d’eux que les estrogenes se
synthétisent. Cette controverse sur leréle desandrogenes
chez la femme est un probléme pour le traitement et le
diagnostic. On cherche ici a faire une révision des
connaisances sur le changement du niveau des
androgénesavec |’ &ge et delaprescription de médicaments,
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lescaractéresdel’ insuffisance androgénique chez lafemme
et les bases de la substitution androgénique. On vise a
optimiser le diagnostic et le traitement du déficit
androgénique chez lafemme.
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Fe de erratas: (\blumen 21, NUmero 2)

1) A pedido del autor realizamos lasiguiente correccién:

EnlaRevistaMédicadd Uruguay, Vol. 21, N°2, pagina 164, donde serefiere e crédito del Dr. Paolo Ponte, donde decia
Laboratorista Clinico del Hospital Evangélico, debi6 decir: Médico especiaista en Patologia Clinica, Asistente del
Departamento de Laboratorio Clinico, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Director Técnico del Laboratorio
Central del Hospital Evangélico.

2) En € trabajo Alteraciones histopatol 6gicas del epitelio nasal en pacientes respiratorios cronicos, de la Br. Lorena
Viettroy laDra. M. MonicaBrauer, en palabrasclave paginal22,

donde decia:
ENTEROCOCCUS- efectos de drogas
RESI STENCIA A LAVANCOMICINA.
debiddecir.  MUCOSA NASAL - patologia.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE RASTREO.
ENFERMEDADESRESPIRATORIAS
ENFERMEDAD CRONICA.
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