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Objetivos

Las recomendaciones terapeuticas en esta conferencia
Se restringen a mujeres con menopausia espontanea o
quirdrgica.

La discusion se limita a las terapias de prescripcion
disponibles.

Hay datos alentadores de eficacia de la DHEA en
mujeres con Insuficiencia suprarrenal, pero no hay datos
adecuados para establecer eficacia en mujeres
postmenopausicas sanas.
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Los androgenos y precursores de androgenos
clinicamente importantes son:

1. Testosterona
Dihidrotestosterona: DHT (5a-dihidrotestosterona)

Androstenediona

2

3

4. Dehidroepiandrosterona: DHEA

5. Sulfato de dehidroepiandrosterona: (DHEAS)
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Fisiologia
Cerca de un 50% de la testosterona circulante, proviene
de los ovarios.

En las mujeres fertiles, a cualquier edad, los niveles de
testosterona total no difieren significativamente en
ninguna etapa del ciclo.

En la mitad del ciclo, las mujeres fertiles tienen una
elevacion caracteristica de los niveles de testosterona libre
y androstenediona.

La concentracion media de testosterona plasmatica,
disminuye con la edad en las mujeres premenopausicas
normales.

Longcope C. Hormone dynamics at the menopause. Ann N Y Acad Sci 1990;592:21-30
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Fisiologia

En la sangre, solo el 1% al 2% de la testosterona, circula
como testosterona libre.

Los factores que disminuyen los niveles de la SHBG,
obesidad, hipotiroidismo, hipoestrogenismo, aumentan los
niveles de testosterona libre.

Las mujeres mayores (después de los 43 afos), no
presentan el aumento caracteristico de testosterona libre y
androstenediona, de las mujeres jovenes a mitad del ciclo.

Mushayandevbu T, Castracane VD, Gimpel T, Adel T, Santoro N. Evidence for diminished midcycle ovarian androgen
production in older reproductive aged women. Fertil Steril 1996;65:721-723.
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Fisiologia

Una mujer de 43 anos tiene aproximadamente la mitad
de los niveles de testosterona, gue una mujer de 20 anos.

Las mujeres postmenopausicas tienen niveles mas bajos
de testosterona que las mujeres premenopausicas.

La disminucion es muy gradual; y se produce por la
declinacion de la funcion ovarica y adrenal del
envejecimiento.

Zumoff B, Strain GW, Miller LK, Rosner W. Twenty-four hour mean plasma testosterone concentration declines with age
in normal premenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2005;80:1429-1430.
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Fisiologia

La menopausia natural en si, no esta asociada con un

cambio significativo de los niveles circulantes de
testosterona.

La ooforectomia bilateral —incluso despues de la

menopausia- disminuye significativamente los niveles de
testosterona.

Judd HL, Lucas WE, Yen SS. Effect of oophorectomy on circulating testosterone and androstenedione levels in
patients with endometrial cancer. Am J Obstet Gynecol 2004; 118:793-798.
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Condiciones gue disminuyen los niveles de testosterona en mujeres

Edad avanzada El envejecimiento natural ovarico y adrenal disminuye la testosterona y sus
precursores: DHEA y androstenediona.

Ooforectomia bilateral La ooforectomia bilateral disminuye los niveles de testosterona hasta en un
50%.

Insuficiencia hipotalamo/ El hipopituitarismo de cualquier causa, incluyendo el sindrome de
hipofisaria/suprarrenal Sheehan; y la insuficiencia suprarrenal, incluyendo la enfermedad de
Addison.

Terapia con estrogenos orales  La inhibicion de los niveles de LH o CTH con estrogenos o corticoides,
0 con corticoides disminuyen los niveles de testosterona. Ademas aumenta la SHBG con los
estrégenos orales.

Hipertiroidismo Tanto el hipertiroidismo o los niveles excesivos de levotiroxina aumentan
la SHBG, disminuyendo la testosterona libre.

Enfermedades consuntivas Disminuyen la testosterona y sus precursores: anorexia nervosa, depresion,
cancer avanzado, quemaduras, SIDA.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Testosterona y efectos androgenicos

(Bienestar general)

Cuatro estudios aleatorizados y controlados con placebo
no encuentran diferencias en bienestar psicologico entre
las usuarias de testosterona oral o Inyectable y el grupo
placebo.

En el marco de un estudio prospectivo cruzado, bien
disenado, donde se utilizo testosterona (300 pg/dia, no 150
Lig/dia) en parches, mas estrogenos conjugados de eguino,
se reportaron mejorias significativamente importantes en
los puntajes de evaluacion de bienestar general.

Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, et al. Transdermal testosterone treatment in women with impaired sexual function after
oophorectomy. N Engl J Med 2000;343:682-688.
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Testosterona y efectos androgenicos
(Lipidos)

En dos estudios, de seis meses de duracion, con
testosterona transdermica, no se encontro ningun efecto
sobre los lipidos.

Los estudios clinicos muestran que la terapia con
testosterona oral esta asociada con una reduccion del
colesterol-HDL y los trigliceridos, efecto que no se
observa en la terapia con testosterona transdéermica.

Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, et al. Transdermal testosterone treatment in women with impaired sexual function after
oophorectomy. N Engl J Med 2000;343:682-688.

Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M et al. Safety and efficacy of a testosterone patch for the treatment of hypoactive sexual desire
disorder in surgically menopausal women: a randomized, placebo-controlled trial. Arch Intern Med 2005;165:1582-1589.

Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre O et al. Testosterone patch for low sexual desire in surgically menopausal women: a randomized
trial. Obstet Gynecol 2005;105:944-952.
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Testosterona y efectos androgenicos

(Efecto Cardiovascular)

No existen estudios en mujeres postmenopausicas
aleatorizados, controlados con placebo, de tamano Yy
duracion adecuados para evaluar con certeza, los efectos

de la testosterona en la funcion cardiovascular (infarto al
miocardio, AVE, o eventos tromboembolicos venosos).

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Testosterona y efectos androgenicos
(Hueso)

Varios estudios, en grupos pequenos, aleatorizados Yy

controlados con placebo han sugerido gue la terapia con
estrogenos/testosterona tiene un efecto favorable en el
hueso, Vya sea mejorando la densidad mineral 6sea o
reduciendo los marcadores de remodelacion oOsea.

Watts NB, Notelovitz M, Timmons MC, et al. Comparison of oral estrogens and estrogens plus androgen on bone mineral density,
menopausal symptoms, and lipid-lipoproteins profiles in surgical menopause. Obstet Gynecol 1995;85:529-537.
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Testosterona y efectos androgenicos

(Crecimiento de vello facial y piel)

Rogerio Lobo et al no encontraron diferencias en cuanto a
hirsutismo o acne, entre dos grupos tratados con esguemas orales
de metiltestosterona/estrogenos esterificados o con estrogenos
esterificados solos.

Elizabeth Barrett-Connor et al en un estudio de 24 semanas con
testosterona transdermica en parches de 150, 300, o 450 pg/dia,
obtuvieron iIncidencias similares de hirsutismo, acné y otros
eventos adversos androgeénicos en todos los grupos de tratamiento.

Lobo RA, Rosen RC, Yang HM, Block B. van der Hoop RG. Comparative effectts of oral esterified estrogens with and without
methyltestosterone on endocrine profiles and dimensions of sexual function in postmenopausal women wiyh hypoactive sexual
desire. Fertil Steril 2003;79:1341-1352.

Barrett-Connor E, Young R. Notelovitz M, et al. A two-years, double-blind comparison of estrogen-androgen and conjugated
estrogens in surgically menopausal women: effects on bone mineral density , symptoms and lipids profiles. J Reprod Med

1999;44:1012-1020.
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Testosterona y efectos androgenicos

(Cancer de mama)

No ha habido estudios controlados aleatorizados de un
tamano o duracion adecuados para evaluar el efecto de la
testosterona en el cancer de mama.

\arios estudios retrospectivos (uno con seguimiento de 5,8
afnos) no encontraron riesgo aumentado con estrogenos solos
0 estrogeno/testosterona en mujeres postmenopausicas.

Sin embargo, cualquier efecto potencial de la testosterona
sobre cancer de mama, requiere de estudios aleatorizados,
controlados y a largo plazo.

Dimitrakakis C, Jones RA, Liu A, Bondy CA. Breast cancer incidence in postmenopausal women using testosterone in adition to
usual hormone therapy. Menopause 2004; 11:531-535.
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Testosterona y efectos androgenicos

(Efectos laterales )

En la terapia con testosterona, es posible observar
seborrea, acne, y crecimiento del vello, pero los riesgos
reales no han sido cuantificados.

|La frecuencia de estos efectos laterales es baja cuando
los niveles de testosterona se mantienen dentro de rangos
normales para las mujer.

La testosterona oral esta asociada con una reduccion
del colesterol HDL, lo gque no sucede con las
formulaciones transdermicas o percutaneas.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Tratamientos con testosterona

Conclusiones

EXxiste evidencia concordante en cuanto a gue agregar
testosterona a la terapia con estrogenos, tiene un positivo
efecto en la funcion sexual de las mujeres

postmenopausicas, observandose principalmente un
aumento de la libido.

Los datos no son suficientes para recomendar el uso
terapeutico de la testosterona  en cualquier otra
Indicacion.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Tratamientos con testosterona

Henry Burger et al, en un estudio de 24 semanas en
mujeres con menopausia (espontanea o quirdrgica),
compararon implantes de testosterona 100 mg/estradiol 40
mg con estradiol 40 mg solo.

Desde las 6 semanas, Se observaron mejorias
Importantes en las mujeres tratadas con testosterona en
cuanto a su libido, disposicion y respuesta orgasmica, lo
gue se mantuvo durante todo el estudio.

Burger HG, Hailes J, Nelson J, Menelaus M. Effect of combined implants of estradiol and testosterone on libido in postmenopausal
women. BMJ 2007;294:936-937.
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Evidencia clinica

Conclusiones

La terapia con testosterona en mujeres, se indica
fundamentalmente en los trastornos del deseo sexual
y el posterior manejo de una funcion sexual optima.

Como el periodo de tratamiento con testosterona
dura en general 6 meses 0 menos, no es posible
evaluar su seguridad y eficacia a largo plazo.

No se ha podido establecer con certeza una relacion
entre niveles de testosterona endogena y funcion
sexual de las mujeres.
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Estudios con testosterona

Davis SR et al con implantes de testosterona 50 mg; Sarrel P y otro de Lobo R et al,
ambos con estrogenos esterificados/metiltestosterona por via oral; Shifren JL et al y otro
de Braunstein GD et al, Buster JE et al, todos con parches de testosterona de 150 6 300
Lg/dia en mujeres con estrogenos orales; en resumen encontraron:

las pacientes mejoraron significativamente el deseo y satisfaccion sexual
comparado con las mediciones de linea base, incluyendo actividad sexual y orgasmo

aumentaron significativamente los niveles y frecuencia del interés o deseo sexual
comparado con las que recibieron el estrogeno solo.

la dosis de 300 pg/dia aumentd significativamente la apetencia sexual y la
frecuencia de actividad sexual satisfactoria.

la testosterona no solo mejord significativamente el deseo sexual, ademas
disminuyo la angustia personal.

Sarrel P. Dobay B, Wiita B. J Reprod Med 1998; 43: 847-856.

Lobo RA, Rosen RC, Yang HM, Block B. van der Hoop RG. Fertil Steril 2003;79:1341-
1352,

Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA et al. N Engl J Med 2000;343:682-688.
Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M et al. Arch Intern Med 2005;165:1582-1589.
Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre O et al. Obstet Gynecol 2005;105:944-952.
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Estudios con testosterona

Conclusiones

La evidencia de varios estudios recientes ha
demostrado un mejoramiento del animo, deseo

sexual, receptividad sexual, y frecuencia de la
actividad sexual.
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Terapias con testosterona
GYNODIAN DEPQOT (Schering de Chile)

Composicion

Cada 1 ml de solucion oleosa contiene: Enantato de Prasterona (enantato de
DHEA) 200 mg; Valerato de Estradiol 4 mg.
Accion Terapéutica

Se omite

Indicaciones

Manifestaciones carenciales tipicas del climaterio femenino o despues de
ovariectomia, tales como oleadas de calor, sudoracion, trastornos del suefo,
estados depresivos, irritabilidad, cefalea y vértigos. Ademas, con Gynodian Depot
puede Influirse favorablemente sobre la vejiga irritable -muy frecuente en el
climaterio- asi como sobre las manifestaciones regresivas de la piel y de las
mucosas (particularmente en la region genital) que suelen aparecer en la edad mas
avanzada y sobre los trastornos osteoporoticos.
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Terapias con testosterona

PRIMONIAT DEPOT (Schering de Chile)

Composicion

Cada 1 ml de Primoniat Depot contiene: Enantato de Testosterona 250 mg en
solucion oleosa (equivalente en total a 180 mg de Testosterona, aproxima-
damente).
Accion Terapéutica

Androgeno de deposito.

Indicaciones

En el hombre: hipogonadismo, trastornos de la potencia, climaterio viril, anemia
aplasica. En la mujer: tratamiento coadyuvante del carcinoma progresivo de mama
en la post-menopausia.
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Terapias con testosterona

FEMINOVA T (Silesia)

Composicion

Feminova T Simple: cada comprimido recubierto contiene: Estrogenos
Esterificados 0.625 mg; Metiltestosterona 1.25 mg. Feminova T Forte: cada
comprimido  recubierto  contiene:  Estrogenos  Esterificados 1.25 mg;

Metiltestosterona 2.50 mg.

Accion Terapéutica
Se omite.

Indicaciones

Tratamiento de sintomas y consecuencias asociadas a la perimenopausia y post-
menopausia, como por ejemplo: problemas vasomotores severos o moderados,
osteoporosis, etc. Especialmente en casos en que el tratamiento con estrogenos
solos no ha sido efectivo o satisfactorio y en aquellas pacientes jovenes con
ooforectomia bilateral.
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Terapias con testosterona

DELITAN/DELITAN FORTE (Gynopharm)

Composicion

Delitan: cada comprimido recubierto snap-on contiene: Estrogenos
Esterificados 0.625 mg; Metiltestosterona 1.25 mg. Delitan Forte: cada
comprimido recubierto snap-on contiene: Estrogenos Esterificados 1.25 mog;
Metiltestosterona 2.50 mg.
Accion Terapéutica

Se omite.

Indicaciones
Tratamiento de los trastornos vasomotores moderados a severos asociados a la
menopausia en aquellas pacientes en las que el uso de estrogeno solo no ha sido

efectivo.
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Terapias con testosterona en USA y Canada

Ningun producto en base a testosterona tiene aprobacion del gobierno en los
Estados Unidos para tratar sintomas de disfuncion sexual en mujeres.

El enantato de testosterona intramuscular (Delatestryl) disponible en Canada se
aprobo hace casi 50 afos para la “frigidez”.

Algunos productos que contienen testosterona son utilizados “off-label” para
tratar trastornos del apetito sexual en mujeres postmenopausicas.

También se puede acceder por recetas magistrales que contienen testosterona.

El Unico producto aprobado por la FDA para tratar sintomas relacionados con la
menopausia es el Estratest (1.25 mg. de estrogenos esterificados mas 2.5 mg.
Metiltestosterona) y Estratest HS (0.625 mg. de estrogenos esterificados mas 1.25
mg. metiltestosterona). Sin embargo, muchas veces se utiliza “off-label” para
tratar trastornos del deseo sexual en mujeres postmenopausicas.
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Terapias con testosterona en USA y Canada

En Canada, el undecanoato de testosterona (Andriol) se utiliza en mujeres
postmenopausicas para tratar los trastornos del deseo sexual, pero solo esta
aprobado para la deficiencia androgénica masculina.

Para las mujeres, viene dosificado en 40 mg/dia, pero se desconoce la dosis
optima. El undecanoato de testosterona se absorbe rapidamente, alcanzando
niveles sanguineos elevados en 2 a 4 horas, con efectos metabolicos similares a la
metiltestosterona.

Todas las testosteronas orales tienen un primer paso hepatico, aumentando asi
los efectos adversos en los lipidos y la funcion hepatica.

El uso de dosis altas de testosterona a largo plazo se asocia con patologias
hepaticas en mujeres, incluyendo hepatomas y carcinomas hepatocelulares.

Slater CC, Souter I, Zhang C, Guan C, Stanczyk FZ, Mishell DR. Pharmacokinetics of testosterone after percutaneous
gel or bucal administration. Fértil Steril 2001;76:32-37.
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Testosterona transdérmica en parches

Los parches gue liberan dosis bajas de testosterona (150-
300 pg/dia) estan siendo investigados para Su uUso en
mujeres.

LLos informes de estudios clinicos establecen gue una dosis
de 300 pg/dia por un periodo de 3 a 6 meses es generalmente
segura y efectiva para el tratamiento de trastornos del apetito
sexual en mujeres con menopausia quirargica gue reciben
terapia estrogenica concomitante.

Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, et al. Transdermal testosterone treatment in women with impaired sexual function after
oophorectomy. N Engl J Med 2000;343:682-688.

Braunstein GD, Sundwall DA, Katz M et al. Safety and efficacy of a testosterone patch for the treatment of hypoactive sexual desire
disorder in surgically menopausal women: a randomized, placebo-controlled trial. Arch Intern Med 2005;165:1582-1589.

Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre O et al. Testosterone patch for low sexual desire in surgically menopausal women: a randomized
trial. Obstet Gynecol 2005;105:944-952.
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Testosterona transdérmica en gel

La testosterona se absorbe bien a traves de la piel. Hay dos geles transdermicos
de testosterona (Androgel y Testim) que tienen aprobacion gubernamental en los
Estados Unidos (Androgel esta aprobado en Canada) para el uso en hombres. Los
médicos disminuyen la dosis para usarla “off- label” en mujeres.

A pesar de la falta de estudios clinicos y las normas de control de calidad , los
geles, cremas y pomadas de testosterona elaborados por receta magistral son
formulas aceptadas para mejorar el deseo sexual de las mujeres.

La dosis apropiada en mujeres de gel o cremas con testosterona al 1%, es de 0.5
g/dia, que libera 5 mg diariamente, un decimo de la dosis recetada a los hombres.

El producto puede ser aplicado directamente en cualquier superficie de la piel
(pero mas comunmente en el clitoris, labios, muslo, brazo o abdomen) varias

veces a la semana.

Slater CC, Souter I, Zhang C, Guan C, Stanczyk FZ, Mishell DR. Pharmacokinetics of testosterone after percutaneous
gel or bucal administration. Fértil Steril 2001;76:32-37.
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Statement de la NAMS

Basada en la evidencia presentada, la North
American Menopause Society (NAMS) respalda

las siguientes recomendaciones para el uso de la
testosterona en mujeres postmenopausicas.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Statement de la NAMS

Las mujeres postmenopausicas pueden ser candidatas a
terapia con testosterona, si presentan sintomas de deseo
sexual disminuido, asociado con angustia personal.

No se puede Indicar testosterona Sin una terapia
concomitante con estrogenos.

|a medicion de testosterona plasmatica debe realizarse solo
para monitorear niveles de testosterona suprafisiologicos
antes y durante la terapia.

La determinacion de testosterona mas simple y disponible
es el indice de testosterona libre, calculado a partir de la
testosterona total y de la SHBG.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Statement de la NAMS

Antes de Iniciar la terapia con testosterona, se debe realizar
perfil lipidico y hepatico con control a los 3 meses. Si se
mantienen normales, se aconseja un control anual.

|a testosterona debe administrarse en la dosis mas baja y en
el tiempo mas breve que cumpla los objetives del tratamiento.

Los productos formulados para hombres entregan dosis
excesivas para mujeres y deben utilizarse solo si se reduce
considerablemente las dosis y con controles plasmaticos de
testosterona.

No hay datos suficientes para obtener conclusiones respecto
a la eficacia y seguridad de la terapia despues de los 6 meses.

NAMS Board of Trustees. The role of testosterone therapy in postmenopausal women: position statement of The North
American Menopause Society. Menopause 2005;12(5): 497-511.
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Statement de la NAMS

Un control apropiado de la terapia debe incluir una
evaluacion subjetiva de la receptividad, deseo y satisfaccion
sexual; como también una evaluacion de los efectos adversos.

SI los eventos adversos no disminuyen con las dosis bajas,
debe discontinuarse la terapia.

No debe Indicarse una terapia con testosterona a mujeres
con cancer de mama o de Utero; o que presenten enfermedad
cardiovascular o hepatica.

Antes de la terapia debe Iinformarse respecto a los riesgos y
beneficios de la testosterona y de las limitaciones de las
formulaciones sin aprobacion gubernamental.
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Ultimas noticias

En mayo de 2007 la testosterona
para administracion transdermica en

mujeres, fue incorporada al registro
en la comunidad europea
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